EDV in Medizin und Biologie by unknown
inMedizin
und Biologie
EDP in Medicine andBiology
Herausgegeben von:
' H. Fink, Wuppertal
5 Zeitschrift für G. Fischbeck, München
H. Geidel, Stuttgart
Computeranwendungen Gr Grabner, Wien
bei H. Rundfeldt, Hannover
Versuchsplanung, 1 H f
Datensammlung, i
biometrischer Auswertung unter Mitarbeit vnni
H.-J. Lange, München
in N. Victor, Gießen
klınıscher Medızın, G_ Vinek, i_inZ








Gustav Fischer Verlag Stuttgart ~ Verlag Eugen Ulmer Stuttgart
Versuchsplanung, Daten- Schriftleiterz 1
in Ivlgdjzin sammlung und biometrische Prof. Dr. H. Geidel, Stuttgart
und Biologie Auswertung in Biologie,
klinischer und experimenteller Gustav Fischer Verlag, Stuttgart
EDP in lvlediøille and Bi0l0g'y Medizin und Agrarwissenschaften Verlag Eugen Ulmer, Stuttgart
INHALT
Computeranwendungen
KOMPART - ein interaktives Simulationssy-
stem für pharmakokinetische Kompartiment-
systeme
Computerprogramme für die Absorptionsanaly-
sen in der kranialen Computeıtomographie
Statistische Verfahren
Zur Aufdeckung und Beurteilung von PHL-Be-
obachtungen im OLS-Verfahren und bei ver-
zerrten Alternativschätzern
ll. Zur Anwendung in der quantitativen Arznei-
mittelforschung
Multidimensionale Skalierung und hierarchisch
agglomerative Clusteranalysen als Verfahren
zur Darstellung von Ahnlichkeitsbeziehungen
zwischen Schwermetallkontaminationen bei
freilebenden Wildarten
Test auf Proportionalität von Hazardfunktionen
Ein mathematisches Modell zur Ermittlung der







KOMPART - an interactive simulation system for
pharmacokinetic compartment systems
Computerprograms for absorption analysis in
cranial computertomography
Statistical methods
The detection and interpretation of PHL cases in
OLS and in biased alternative estimators
ll. Applications to quantitative drug design
Methods of uncovering a 'hidden structure' of
measurements of contamination caused by
heavy metals in the tissue of wild deer: cluster
analysis, multidimensional scaling, factor ana-
lysis
On a goodness-of-fit test for the proportional
hazards model
A mathematical model to determine the ethnic


















Original-Sprache ı> Original language
 
Redaktion: Herausgeber: Prof. Dr. med. H. Fink, BAYER AG, Pharma Forschungszentrum,
Abt. Dokumentation und Biometrie, Friedrich-Ebert-Straße, 5600 Wuppertal 1; Prof. Dr. G.
Fischbeck, Institut für Pflanzenbau und Pflanzenzüchtung der Technischen Universität
München, 8050 Freising-Weihenstephan; Prof. Dr. H. Geidel, Rechenzentrum der Univer-
sität Hohenheim, Postfach 700562, 7000 Stuttgart 70; Prof. Dr. med. G. Grabner, Ordinariat für
Gastroenterologie und medizinische Computenıvissenschaften, Garnisongasse 13, A-1097
Wien; Prof. Dr. H. Rundfeldt, institut für Statistik und Biometrie der Tierärztlichen Hochschule
Hannover, Bischofsholer Damm 15, 3000 Hannover.
Schriftleiter(verantwortlich im Sinne des Presserechts): Prof. Dr. H. Geidel, Rechenzentrum
der Universität Hohenheim, 7000 Stuttgart 70 (Hohenheim), Postfach 700562, Tel. (07 1 1 ) 4501 /
21 30
Verlag: Vertrieb und Werbung: Gustav Fischer Verlag KG, 7000 Stuttgart 70, Wollgrasweg 49,
Tel. (0711) 455038. Postscheckkonto Stuttgart 13556, Stuttgarter Bank 45290. Herstellung
und Anzeigenzverlag Eugen Ulmer GmbH & Co., Wollgrasweg 41 , 7000 Stuttgart 70, Tel. (071 1)
45 07-0, Telex 7-23 634, Postscheckkonto Stuttgart 7463-700, Zürich 80-47072, Wien 1083.662.
Deutsche Bank AG, Stuttgart, Kto. 14/76878. Südwestbank AG, Stuttgart, Kto. 21000. Herstel-
lung Dietmar H. Schmidt. Verantwortlich für den Anzeigenteil: Dieter Boger, z. Zt. ist die Anzei-
genpreisliste Nr. 3 gültig. Anzeigenschluß: Am 10. der Erscheinungsmonate Februar, Mai, Au-
gust, November. .
Dtrugä: Johannes lllig, Buchdruck Offsetdruck, 7320 Göppingen-Ursenwang, Daimler-
s r. _
Mit der Annahme eines Manuskriptes erwerben die Verlage das ausschließliche Verlags-
recht für die Dauer eines Jahres nach Erscheinen des Beitrags, und zwar auch für etwaige
spätere Vervielfältigungen durch Nachdruck oder durch andere Verfahren wie Photo-
kopie, Mikrokopie, Xerographie u.a., sowie den Vergütungsanspruch gegen gewerbliche
Unternehmen, die einzelne Vervielfältigungen zum innerbetrieblichen Gebrauch her-
stellen. Die Verlage sind berechtigt, __das Vervielfältigungsrecht an Dritte zu vergeben
und die Lizenzgebühren, die durch Uberlassung des Vervielfältigungsrechts an Dritte
entstehen, geltend zu machen. Lizenzgebühren dieser Art werden hälftig zwischen den
Verlagen und dem Verfasser geteilt.'Soweit die Herstellung einzelner Vervielfältigungen
gewerblichen Zwecken dient, richtet sich die Vergütung sowie deren Verteilung nach
dem zwischen dem Börsenverein des Deutschen Buchhandels und dem Bundesverband
der Deutschen Industrie abgeschlossenen Rahmenabkommen. Die Gebühr ist an die
lnkassostelle für Photokopiergebühren beim Börsenverein des Deutschen Buchhandels
e. V., Frankfurt a. M., Postfach 3914, zu entrichten. Erfolgt die Entrichtung der Gebühren
durch Wertmarken der lnkassostelle, so ist für jedes kopierte Blatt eine Marke im Betrag
von DM -.30 zu verwenden.
Die Zeitschrift ››EDV in Medizin und Biologie« erscheint viermal jährlich. Der Bezugspreis be-
trägt ab Band 14 jährlich DM 225.- (Einzelheft DM 68.-) zuzüglich Versandspesen. Vorzugs-
preis für Mitglieder der Deutschen Gesellschaft für Medizinische Dokumentation und Statistik
DM 178.- zuzüglich Versandspesen. Bestellungen nehmen jede Buchhandlung sowie die Ver-
lage entgegen.
Redaktionelle Mitteilungen: »EDV in Medizin und Biologie« bringt Originalarbeiten und
Ubersichtsartikel aus dem Gesamtgebiet der Anwendung von Computern bei der Planung
von Versuchen und Erhebungen, bei der Sammlung von Informationen und bei der Be-
arbeitung und Auswertung der Daten einschließlich der Anwendung biometrischer Me-
thoden, jedoch keine Arbeiten über kaufmännische Datenverarbeitung und Literatur-
dokumentation. Die Arbeiten erscheinen in deutscher oder englischer Sprache, mit kur-
zen Zusammenfassungen in beiden Sprachen. Manuskripte sind an die Herausgeber zu
richten. Es werden nur unveröffentlichte Arbeiten aufgenom men. Anstelle eines Honorars
erhalten die Verfasser kostenlos 50 Sonderdrucke. Weitere Sonderdrucke können zu-
sätzlich gegen Berechnung geliefert werden. Der Text soll so knapp gefaßt sein, daß der
Umfang einer Arbeit 20 Schreibmaschinenseiten nicht überschreitet. Die Manuskript-
blätter sind einseitig mit doppeltem Zeilenabstand zu schreiben. Manuskripte können
nur zum Satz gegeben werden, wenn sie vollständig sind, d. h. alle Abbildungen, Abbil-
dungs-Unterschriften sowie die deutsche und englische Zusammenfassung enthalten.
Am Ende jedes Beitrags sind der Name des Autors (Vor- und Zuname, Titel und gegebe-
nenfalls Dienststellung, Institut, Firma usw.) und seine genaue Adresse anzugeben. Die
Zahl der Abbildungen soll auf das unbedingt Notwendige beschränkt werden. Als Vorlage
werden reproduktionsfähige Zeichnungen und bei Fotografien scharfe Hochglanzab-
züge erbeten. Farbige Abbildungen können nur bei Kostenersatz durch den Autor aufge-
nommen werden. Tabellen, Gleichungen und Fußnoten sind fortlaufend zu numerieren.
Die Literaturzitate sind entweder zu numerieren oder 'mit Namen und Jahreszahl
»SCHULZ (1970)« zu kennzeichnen. Die Zeitschrift wird referiert in den »Biological
Abstracts«.
Versuchsplanung, Daten- Schriftleiter:
in lvlgdjzin sammlung und biometrische Prof. Dr. H. Geidel, Stuttgart
und Biologie Auswertung in Biologie,
_ _ _ _ klınıscher und experımenteller Gustav Fischer Verlag, Stuttgart
EDP 111 lvledlclne and. B10l0g'y Medizin und Agrarwissenschaften Verlag Eugen Ulmer, Stuttgart
INHALT CONTENTS
Computeranwendungen
> Datenhaltung und Erfassung bei klinischen Stu-
dien
l> Die Ernte von Versuchsparzellen mit dem voll-
automatischen Ein-Mann-Erntesystem one person
Statistische Verfahren
ı> Vorzeichen-Tests in mehrfaktoriellen Versuchs-
anlagen
ı> Konstruktion der Achsen einer Korrelations-
ellipse bei freigewählten, unterschiedlichen
Längen der Maßeinheiten der X- und der Y-
Variablen lengths
> Die Berechnung von ausgewählten »Eckpunk-
ten<< einer Konfidenz- bzw. Toleranz-Ellipse
und deren Tangenten
ı> Populationsgenetische Diskrimination zwi-




> Original-Sprache > Original language
Datastorage and acquisition in clinical trials
Research plot harvest and data acquisition by
Sign tests in several factor designs
Construction of the axes of a correlation ellipse, if
the units of measurement of the X and Y varia-
bles are chosen optionally and are of different
Computing the coordinates of selected points of a
confidence or tolerance ellipse
Discrimination between single and multifactorial
















Dieser Ausgabe liegt eine Beilage des Gustav Fischer Verlags, Wollgrasweg 49, 7000 Stuttgart 70, bei. Wir bitten unsere Leser um freundliche
Beachtung dieser Beilage.
Redaktion: Herausgeber: Prof. Dr. med. H. Fink, BAYER AG, Pharma Forschungszentrum,
Abt. Dokumentation und Biometrie, Friedrich-Ebert-Straße, 5600 Wuppertal 1; Prof. Dr. G.
Fischbeck, Institut für Pflanzenbau und Pflanzenzüchtung der Technischen Universität
München, 8050 Freising-Weihenstephan; Prof. Dr. H. Geidel, Rechenzentrum der Univer-
sität Hohenheim, Postfach 700562, 7000 Stuttgart 70; Prof. Dr. med. G. Grabner, Ordinariat für
Gastroenterologie und medizinische Computerwissenschaften, Garnisongasse 13, A-1097
Wien; Prof. Dr. H. Rundfeldt, Institut für Statistik und Biometrie der Tierärztllchen Hochschule
Hannover, Bischofsholer Damm 15, 3000 Hannover.
Schriftleiter (verantwortlich im Sinne des Presserechts): Prof. Dr. H. Geidel, Rechenzentrum
der Universität Hohenheim, 7000 Stuttgart 70 (Hohenheim), Postfach 700562, Tel. (07 1 1 ) 4501/
21 30
Verlag: Vertrieb und Werbung: Gustav Fischer Verlag KG, 7000 Stuttgart 70, Wollgrasweg 49,
Tel. (0711) 455038. Postscheckkonto Stuttgart 13556, Stuttgarter Bank 45290. Herstellung
und Anzeigeniverlag Eugen Ulmer GmbH & Co., Wollgrasweg 41 , 7000 Stuttgart 7-0, Tel. (071 1)
45 07-0, Telex 7-23 634, Postscheckkonto Stuttgart 7463-700, Zürich 80-47072, Wien 1083.662.
Deutsche Bank AG, Stuttgart, Kto. 14/76878. Südwestbank AG, Stuttgart, Kto. 21000. Herstel-
lung Dietmar H. Schmidt. Verantwortlich für den Anzeigenteil: Dieter Boger, z. Zt. ist die Anzei-
genpreisliste Nr. 3 gültig. Anzeigenschluß: Am 10. der Erscheinungsmonate Februar, Mai, Au-
gust, November.
Dtrudlš: Johannes lllig, Buchdruck Offsetdruck, 7320 Göppingen-Ursenwang, Daimler-
s r. .
Mit der Annahme eines Manuskriptes erwerben die Verlage das ausschließliche Verlags-
recht für die Dauer eines Jahres nach Erscheinen des Beitrags, und zwar auch für etwaige
spätere Vervielfältigungen durch Nachdruck oder durch andere Verfahren wie Photo-
kopie, Mikrokopie, Xerographie u.a., sowie den Vergütungsanspruch gegen gewerbliche
Unternehmen, die einzelne Vervielfältigungen zum innerbetrieblichen Gebrauch her-
stellen. Die Verlage sind berechtigt, _das Vervielfältigungsrecht an Dritte zu vergeben
und die Lizenzgebühren, die durch Uberlassung des Vervielfältigungsrechts an Dritte
entstehen, geltend zu machen. Lizenzgebühren dieser Art werden hälftig zwischen den
Verlagen und dem Verfasser geteilt. 'Soweit die Herstellung einzelner Vervielfältigungen
gewerblichen Zwecken dient, richtet sich die Vergütung sowie deren Verteilung nach
dem zwischen dem Börsenverein des Deutschen Buchhandels und dem Bundesverband
der Deutschen industrie abgeschlossenen Rahmenabkommen. Die Gebühr ist an die
lnkassostelle für Photokopiergebühren beim Börsenverein des Deutschen Buchhandels
e.V., Frankfurt a. M., Postfach 3914, zu entrichten. Erfolgt die Entrichtung der Gebühren
durch Wertmarken der lnkassostelle, so ist für jedes kopierte Blatt eine Marke im Betrag
von DM -,30 zu verwenden.
Die Zeitschrift ››EDV in Medizin und Biologie« erscheint viermal jährlich. Der Bezugspreis be-
trägt ab Band 14 jährlich DM 225.- (Einzelheft DM 68.-) zuzüglich Versandspesen. Vorzugs-
preis für Mitglieder der Deutschen Gesellschaft für Medizinische Dokumentation und Statistik
DM 178.- zuzüglich Versandspesen. Bestellungen nehmen jede Buchhandlung sowie die Ver-
lage entgegen.
Redaktionelle Mitteilungen: »EDV in Medizin und Biologie« bringt Originalarbeiten und
Ubersichtsartikel aus dem Gesamtgebiet der Anwendung von Computern bei der Planung
von Versuchen und Erhebungen, bei der Sammlung von Informationen und bei der Be-
arbeitung und Auswertung der Daten einschließlich der Anwendung biometrischer Me-
thoden, jedoch keine Arbeiten über kaufmännische Datenverarbeitung und Literatur-
dokumentation. Die Arbeiten erscheinen in deutscher oder englischer Sprache, mit kur-
zen Zusammenfassungen in beiden Sprachen. Manuskripte sind an die Herausgeber zu
richten. Es werden nur unveröffentlichte Arbeiten aufgenommen. Anstelle eines Honorars
erhalten die Verfasser kostenlos 50 Sonderdrucke. Weitere Sonderdrucke können zu-
sätzlich gegen Berechnung geliefert werden. Der Text soll so knapp gefaßt sein, daß der
Umfang einer Arbeit 20 Schreibmaschinenseiten nicht überschreitet. Die Manuskript-
blätter sind einseitig mit doppeltem Zeilenabstand zu schreiben. Manuskripte können
nur zum Satz gegeben werden, wenn sie vollständig sind, d. h. alle Abbildungen, Abbil-
dungs-Unterschriften sowie die deutsche und englische Zusammenfassung enthalten.
Am Ende jedes Beitrags sind der Name des Autors (Vor- und Zuname, Titel und gegebe-
nenfalls Dienststellung, Institut, Firma usw.) und seine genaue Adresse anzugeben. Die
Zahl der Abbildungen soll auf das unbedingt Notwendige beschränkt werden. Als Vorlage
werden reproduktionsfähige Zeichnungen und bei Fotografien scharfe Hochglanzab-
züge erbeten. Farbige Abbildungen können nur bei Kostenersatz durch den Autor aufge-
nommen werden. Tabellen, Gleichungen und Fußnoten sind fortlaufend zu numerieren.
Die Literaturzitate sind entweder zu numerieren oder mit Namen und Jahreszahl




EDP in Medicine and Biology
Herausgegeben von:
H. Fink, Wuppertal
Zeitschrift für G. Fischbeck, München
H. Geidel, Stuttgart
Computeranwendungen G_ Grabner, Wien
bei H. Rundfeldt, Hannover
Versuchsplanung,
Datensammlung,
biometrischer Auswertung unter Mitarbeit ven:
H.-J. Lange, München
in N. Victor, Gießen
K|lnlSChGl' |\/|GCilZli'l, Vinek, Linz
eXpGl'llTlGnte||Gl' N|eCilZlf`l, Weber, Heideiberg






Gustav Fischer Verlag Stuttgart ~ Verlag Eugen Ulmer Stuttgart
/Versuchsplanung, Daten- Schriftleiter:
in lvlgdjzin sammlung und biometrische Prof. Dr. H. Geidel, Stuttgart
und Biologie Auswertung in Biologie,
_ _ _ _ klınıscher und experımenteller Gustav Fischer Verlag, Stuttgart
EDP 111 lvledlclne and B10l0g'y Medizin und Agrarwissenschaften Verlag Eugen Ulmer, Stuttgart
INHALT
Computeranwendungen
> Bildgebende Verfahren bei CT-Absorptions-
analysen intrakranieller pathologischer Pro-
zesse
> Probleme bei der maschinellen Verschlüsse-
lung diagnostischer Begriffe - Ergebnisse einer
Durchführbarkeits-Studie
l> Rechnergestützte Verfahren zur Klassifizierung
von erworbenen und angeborenen Farbensinn-
störungen
Statistische Verfahren
Vergleiche von Intraklass-Korrelationsschät- >
zern mittels Simulation
i> Statistische Methoden zur Analyse von Bonitur-
daten bei Sortenversuchen
> Eine neue Methode der Parameterschätzung in
der Pharmakokinetik
ı> Statistische Überlegungen zur Verlaufskurven-
analyse
> Bemerkungen zum Kontext Friedmanscher
Rangsummen








Picture producing methods for CT-absorption
analysis of intracranial processes
Problems of automatic diagnostic terms - results
of a feasibility study
Computerized methods for the classification of
acquired colour vision deficiencies
Statistical methods
Comparison of intraclass correlation-estimators
by simulations
Statistical methods for the analysis of score data
in variety trials
A new method of parameter estimation in phar-
macokinetics
Some considerations for the statistical analysis of
growth curves
Some notes on the context of Friedman's rank
sums























Redaktion: Herausgeber: Prof. Dr. med. H. Fink, BAYER AG, Pharma Forschungszentrum,
Abt. Dokumentation und Biometrie, Friedrich-Ebert-Straße, 5600 Wuppertal 1; Prof. Dr. G.
Fischbeck, Institut für Pflanzenbau uncl Pflanzenzüchtung der Technischen Universität
München, 8050 Freising-Weihenstephan; Prof. Dr. H. Geidel, Rechenzentrum der Univer-
sität Hohenheim, Postfach 700562, 7000 Stuttgart 70; Prof. Dr. med. G. Grabner, Ordinariat für
Gastroenterologie und medizinische Computerwissenschaften, Garnisongasse 13, A-1097
Wien; Prof. Dr. H. Rundfeldt, Institut für Statistik und Biometrie der Tierärztllchen Hochschule
Hannover, Bischofsholer Damm 15, 3000 Hannover.
Schriftleiter (verantwortlich im Sinne des Presserechts): Prof. Dr. H. Geidel, Rechenzentrum
der Universität Hohenheim, 7000 Stuttgart 70 (Hohenheim), Postfach 700562,Tel.(0711)4501/
2130
Verlag: Vertrieb und Werbung: Gustav Fischer Verlag KG, 7000 Stuttgart 70, Wollgrasweg 49,
Tel. (0711) 455038. Postscheckkonto Stuttgart 13556, Stuttgarter Bank 45290. Herstellung
und Anzeigen: Verlag Eugen Ulmer GmbH & Co., Wollgrasweg 41 , 7000 Stuttgart 70, Tel. (071 1)
45 07-0, Telex 7-23 634, Postscheckkonto Stuttgart 7463-700, Zürich 80-47072, Wien 1083662.
Deutsche Bank AG, Stuttgart, Kto. 14/76878. Südwestbank AG, Stuttgart, Kto. 21000. Herstel-
lung Dietmar H. Schmidt. Verantwortlich für den Anzeigenteil: Dieter Boger, z. Zt. ist die Anzei-
genpreisliste Nr. 3 gültig. Anzeigenschluß: Am 10. der Erscheinungsmonate Februar, Mai, Au-
gust, November.
Dtrudlšz Johannes lllig, Buchdruck Offsetdruck, 7320 Göppingen-Ursenwang, Daimler-
sr. _
Mit der Annahme eines Manuskriptes erwerben die Verlage das ausschließliche Verlags-
recht für die Dauer eines Jahres nach Erscheinen des Beitrags, und zwar auch für etwaige
spätere Vervielfältigungen durch Nachdruck oder durch andere Verfahren wie Photo-
kopie, Mikrokopie, Xerographie u.a., sowie den Vergütungsanspruch gegen gewerbliche
Unternehmen, die einzelne Vervielfältigungen zum innerbetrieblichen Gebrauch her-
stellen. Die Verlage sind berechtigt, das Vervielfältigungsrecht an Dritte zu vergeben
und die Lizenzgebühren, die durch Überlassung des Vervielfältigungsrechts an Dritte
entstehen, geltend zu machen. Lizenzgebühren dieser Art werden hälftig zwischen den
Verlagen und dem Verfasser geteilt.iSoweit die Herstellung einzelner Vervielfältigungen
gewerblichen Zwecken dient, richtet sich die Vergütung sowie deren Verteilung nach
dem zwischen dem Börsenverein des Deutschen Buchhandels und dem Bundesverband
der Deutschen Industrie abgeschlossenen Rahmenabkommen. Die Gebühr ist an die
lnkassostelle für Photokopiergebühren beim Börsenverein des Deutschen Buchhandels
e. V., Frankfurt a.M., Postfach 3914, zu entrichten. Erfolgt die Entrichtung der Gebühren
durch Wertmarken der lnkassostelle, so ist für jedes kopierte Blatt eine Marke im Betrag
von DM -.30 zu verwenden.
Die Zeitschrift ››EDV in Medizin und Biologie« erscheint viermal jährlich. Der Bezugspreis be-
trägt ab Band 14 jährlich DM 225.- (Einzelheft DM 68.-) zuzüglich Versandspesen. Vorzugs-
preis für Mitglieder der Deutschen Gesellschaft für Medizinische Dokumentation und Statistik
DM 178.- zuzüglich Versandspesen. Bestellungen nehmen jede Buchhandlung sowie die Ver-
lage entgegen.
Redaktionelle Mitteilungen: »EDV in Medizin und Biologie« bringt Originalarbeiten und
Ubersichtsartikel aus dem Gesamtgebiet der Anwendung von Computern bei der Planung
von Versuchen und Erhebungen, bei der Sammlung von Informationen und bei der Be-
arbeitung und Auswertung der Daten einschließlich der Anwendung biometrischer Me-
thoden, jedoch keine Arbeiten über kaufmännische Datenverarbeitung und Literatur-
dokumentation. Die Arbeiten erscheinen in deutscher oder englischer Sprache, mit kur-
zen Zusammenfassungen in beiden Sprachen. Manuskripte sind an die Herausgeber zu
richten. Es werden nur unveröffentlichte Arbeiten aufgenommen. Anstelle eines Honorars
erhalten die Verfasser kostenlos 50 Sonderdrucke. Weitere Sonderdrucke können zu-
sätzlich gegen Berechnung geliefert werden. Der Text soll so knapp gefaßt sein, daß der
Umfang einer Arbeit 20 Schreibmaschinenseiten nicht überschreitet. Die Manuskript-
blätter sind einseitig mit doppeltem Zeilenabstand zu schreiben. Manuskripte können
nur zum Satz gegeben werden, wenn sie vollständig sind, d. h. alle Abbildungen, Abbil-
dungs-Unterschriften sowie die deutsche und englische Zusammenfassung enthalten.
Am Ende jedes Beitrags sind der Name des Autors (Vor- und Zuname, Titel und gegebe-
nenfalls Dienststellung, Institut, Firma usw.) und seine genaue Adresse anzugeben. Die
Zahl der Abbildungen soll auf das unbedingt Notwendige beschränkt werden. Als Vorlage
werden reproduktionsfähige Zeichnungen und bei Fotografien scharfe Hochglanzab-
züge erbeten. Farbige Abbildungen können nur bei Kostenersatz durch den Autor aufge-
nommen werden. Tabellen, Gleichungen und Fußnoten sind fortlaufend zu numerieren.
Die Literaturzitate sind entweder zu numerieren oder mit Namen und Jahreszahl




EDP in Medicine and Biology
Herausgegeben von:
H. Fink, Wuppertal
Zeitschrift für G. Fischbeck, München
H. Geidel, Stuttgart
Computeranwendungen G_ Grabner, Wien
bei H. Rundfeldt, Hannover
Versuchsplanung,
Datensammlung,
biometrischer Auswertung unter Mitarbeit ven:
H.-J. Lange, München
in N. Victor, Gießen
k|lnlSCher N|eCllZln, Viriek Linz
experimenteller Medizin, E_ Weber, Heirieibere






Gustav Fischer Verlag Stuttgart ~ Verlag Eugen Ulmer Stuttgart
EDV in Medizin und Biologie 15 (1), 1-4, ISSN 0300-8282
© Verlag Eugen Ulmer GmbH & Co., Stuttgart; Gustav Fischer Verlag KG, Stuttgart
KOMPART - ein interaktives Simulationssystem
für pharmakokinetische Kompartimentsysteme
R. Englert, R. Göhring und J. Wedekind
Zusammenfassung
Es wird das grafisch interaktive Simulationssystem KOMPART
vorgestellt, das den Aufbau, die Modifikation und die Simula-
tion pharmakokinetischer Kompartimentsysteme unterstützt.
Die Nutzung von KOMPART ist ohne Programmierkenntnisse
möglich, da die Darstellung der Systeme als Block-Diagramme
ausreicht, um vom Programm interpretiert zu werden. Die
Arbeitsweise mit KOMPART wird erläutert am Beispiel der
Wirkungsweise eines Kurzzeitnarkotikums.
Summary
The graphic interactive simulation system KOMPART is pre-
sented, supporting the development, modification and simula-
tion ofpharmacokinetic compartmental systems. It is possible to
use KOMPAR T without any programming knowledge, as the
representation of the system as a block diagram is sufficient to
be. interpreted by the program. The interaction with KOM-
PART is demonstrated by the example of a short-time narcosis.
1. Einleitung
Es wird ein grafisch interaktives Programmsystem vorgestellt,
das den Aufbau und die Simulation pharmakokinetischer
Kompartiment-Systeme erlaubt. Die Modellierung solcher
Systeme ist wesentliches Element bei der Analyse und
Beschreibung der Wirkungsmechanismen von Pharmaka. Die
Computersimulation ist ein seit längerem genutztes wichtiges
Hilfsmittel für die Untersuchung mathematischer Modelle.
Für den nicht EDV-orientierten Anwender ist allerdings die
Implementation entsprechender Programme ein großes Hin-
dernis vor der Nutzung dieses Werkzeugs und damit ein
limitierender Faktor für die Modellbildung. Zur Überwindung
dieser Barriere wird eine Verbesserung der Mensch-
Maschine-Kommunikation angestrebt, d. h. eine Annäherung
der für einen Computer verständlichen Repräsentationsform
eines Problems an die vom Benutzer üblicherweise in seiner
Problemklasse benutzte Formulierungsform.
Eine Möglichkeit stellen grafisch interaktive Simulationssy-
steme dar (WEDEKIND, 1982), die auf der Auswertung von
Blockdiagrammen zur internen Repräsentation der behandel-
ten Systeme beruht. Blockdiagramme, die aus genau definier-
ten Symbolen aufgebaut werden, werden in verschiedenen
Wissenschaftsbereichen zur Repräsentation von Systemen
benutzt (z. B. System Dynamics, elektrische Netzwerke,
Bond-Diagramme).
Da aus den Blockdiagrammen das Gleichungssystem, das
das Systemverhalten beschreibt, direkt herzuleiten ist, kann
die grafische Repräsentation des Systems als Schnittstelle
benutzt werden, die Benutzerrepräsentation in die Rechnerre-
präsentation umzusetzen.
Als Beispiel kann der Analogrechner genannt werden, aber
auch darauf beruhende Digitalrechner-Versionen, wie CSMP-
II oder THTSIM (MEERMANN, 1981). Speziell auf eine Pro-
blemklasse zugeschnitten ist das System QUANT (HOLT-
MANN, 1980; HOLTMANN, WEDEKIND, 1979) zur Beschrei-
bung quantenmechanischer Zwei-Zustands-Systeme. Hier
wird nun mit dem Programm KOMPART ein spezifisches
System für die Pharmakokinetik vorgestellt, das sich durch
seine einfache Handhabung und Flexibilität für Anwender in
Forschung und Unterricht eignet.
2. Pharmakokinetische Kompartimentsysteme
Die Pharmakokinetik kann als Beschreibung der zeitabhängi-
gen Konzentrationsverläufe von Arzneimitteln bzw. derer
Stoffwechselprodukte in den Verteilungsräumen des Organis-
mus definiert werden. Der Organismus wird dabei als offenes
System betrachtet, in den ein Arzneimittel von außen eingege-
ben wird: intravenös, intramuskulär, per os, subkutan, als
Einzel- oder Mehrfachdosis, als Tablette, Injektion oder
Dauerinfusion, in regelmäßigen oder unregelmäßigen zeitli-
chen Abständen.
Jede Arzneimittelgabe verursacht im Organismus eine Stö-
rung des normalen Fließgleichgewichts, die durch Elimination
(Ausscheidung oder chemische Umsetzung) des Arzneimittels
vorzugsweise über Niere oder Leber wieder rückgängig
gemacht wird. Die Produkte dieses Stoffwechsels können
daher meist im Urin oder im Blut quantitativ bestimmt
Werden.
Kompartimentmodelle können durch Systeme gekoppelter
Differentialgleichungen beschrieben werden (DOST, 1968).
Schematisch lassen sie sich unter formaler Anwendung der
chemischen Reaktionskinetik darstellen, wie z. B. das pharma-
kokinetische Grundmodell in Abbildung 1a (KNORRE, 1971).
Pharmakokinetische Modelle werden häufig auch als Block-
Diagramme dargestellt, unter Verwendung folgender Sym-
bole:
1. Kompartiment (Rechteck): Der Organismus wird vereinfa-
chend als mehrere untereinander in Beziehung stehende
Kompartimente betrachtet, wobei mindestens ein Ein-
gangs- und ein Ausgangskompartiment zu berücksichtigen
sind. Die Kompartimente können z. B. Blutkreislauf,
Magen, Muskulatur, Knochen, (Fett-) Gewebe, Gehirn
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sein. Urin und Faeces werden hier ebenfalls als Komparti-
mente betrachtet.
2. Stofftransport zwischen den Kompartimenten (Verbin-
dungspfeile): Dabei geben die Indices der k°s die Richtung
an, in der ein Transport stattfindet. Z.B. bedeutet kn
Transport von Kompartiment 1 nach Kompartiment 2. In
dem hier beschriebenen Programm KOMPART sind die
Geschwindigkeitskonstanten immer 1. Ordnung, d. h. zeitli-
che Konzentrationsveränderungen in den Kompartimenten
folgen immer e-Funktionen.
In KOMPART kommen außerdem noch Symbole für die
verschiedenen externen Funktionen hinzu (Rechtecke mit
Funktionsbild), zur Darstellung der verschiedenen Formen
der Arzneimittelgaben. Abbildung 1b zeigt das pharmakoki-
netische Grundmodell in der KOMPART-Symbolik.




Abb. 1a. Pharmakokinetisches Grundmodell (Erläuterung im Text).
Abb. 1b. Pharmakokinetisches Grundmodell in KOMPART-Sym-
bohk.
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Das pharmakokinetische Grundmodell beschreibt die
- Arzneimittelgabe in mehrfacher Dosierung mit gewissen
zeitlichen Abständen, diese gelangt per Os in den
- Magen (Kompartiment 1) und geht mit der Geschwindig-
keitskonstanten kn in den
- Blutkreislauf (Kompartiment 2) über, von wo ein Stoffaus-
tausch stattfindet mit dem
- Gewebe (Kompartiment 3), und zwar mit den Geschwindig-
keitskonstanten k23 und k32. Ausgeschieden wird die Sub-
stanz über die Niere mit der Geschwindigkeitskonstanten km
in den
- Urin
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3. Das Simulationssystem KOMPART
Das Simulationssystem KOMPART verwendet die im obigen
Abschnitt vorgestellte Symbolik zum Aufbau pharmakokineti-
scher Kompartimentmodelle. Es stellt in einem Menü die
erforderlichen Symbole zur Verfügung, die nach Positionie-
rung des Cursors innerhalb eines vorgegebenen Bildschirm-
fensters gesetzt werden können. Der Cursor wird mit Hand-
reglern bewegt. Durch Eingabe von Buchstaben über die
Tastatur wird der Symboltyp oder die gewünschte Programm-
funktion festgelegt. Über dieses einfache Zusammenspiel von
Tastatur und Handreglern erfolgt der vollständige Modellauf-
bau und die gesamte Programmsteuerung. In der folgenden
Liste sind die erlaubten Tastatureingaben zusammengestellt.
Alle anderen Eingaben werden vom Programm ignoriert.
Zum Modellaufbau:
K Setzen eines KOMPARTIMENTS
D Setzen einer EinzelDOSIS
M Setzen einer MEHRFACHDOSIS (zeitlicher Abstand und
Dosisstärke variabel)
R REGELMÄSSIGE Dosis (gleiche Dosis, zeitlicher
Abstand variabel)
S STUFE, d. h. konstante Applikation über einen bestimm-
ten Zeitraum
T TABELLENFUNKTION, d. h. beliebige Dosierungsmög-
lichkeit
V Setzen von VERBINDUNGSPFEILEN für den Substanz-
Àuß zwischen den Kompartimenten
L LÖSCHEN von Kompartimenten
U UNTERBRECHEN von Verbindungen zwischen den
Kompartimenten
Zur Programmsteuerung:
A ABSPEICHERN eines Modells mit Struktur und Parame-
terwerten
B BERECHNUNG mit vorgegebenen Laufzeitdaten
E EINLESEN eines fertigen Modells von externem Daten-
träger
G Festlegen der GESCHWINDIGKEITSKONSTANTEN
für den SubstanzÀuß
I INITIALISIEREN eines neuen Modells (löscht vorhande-
nes Block-Diagramm und alle aktuellen Parameterwerte)
N Festlegen NEUER WERTE für Laufzeit- und Ausgabe-
daten
P Festlegen der Modell-PARAMETER (Anfangswerte bzw.
externe Funktionen)
Y Festlegen der auf der Y-ACHSE aufzutragenden Kompar-
timente bei der Ergebnisausgabe
Z Anfordern der Ausgabe des ZEITDIAGRAMMS
(Q (SHIFT-P) AUSSTIEG aus dem Programm
Die Implementation eines Modells reduziert sich auf den
Aufbau des entsprechenden Blockdiagramms auf dem Bild-
schirm. Auch die Festlegung der externen Funktionen (D, M,
R, S, T) erfolgt vollständig über grafische Interaktion. Fertige
Blockdiagramme können auf externen Datenträgern (Dis-
kette) abgespeichert und bei Bedarf später wieder eingelesen
werden. Die programminterne Repräsentation des Modells
erfolgt in einer Matrix, aus der sämtliche Ein- und Ausgänge
der Kompartimente mit den entsprechenden Geschwindig-
keitskonstanten entnommen werden können. Sie ist Grund-
lage für die numerische Integration (Runge-Kutta 4. Ord-
nung) über festzulegende Laufzeiten. Die Ergebnisse werden
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Abb. 2a. Anwendungsbeispiel Kurzzeitnarkotikum in KOMPART-
Symbolik.
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nungen.
4. Anwendungsbeispiel Kurzzeitnarkotikum
Die Arbeitsweise mit KOMPART soll an einem bekannten
Beispiel gezeigt werden, der Wirkungsweise eines Kurzzeit-
narkotikums. Es werden vier Kompartimente unterschieden:
das Blut, in das das Narkotikum intravenös gegeben wird, das
Gehirn, wo es seine Wirkung entfaltet, das Fettgewebe, in dem
es gespeichert wird, und den Urin, in den es über die Niere
ausgeschieden wird (Abb. 2a).
Ein Kurzzeitnarkotikum kommt bei kleineren Operationen
zur Anwendung, die Narkosedauer beträgt hier einige Minu-
ten. Mit Hilfe von KOMPART kann nun untersucht werden,
wie die Gabe einer zweiten Dosis des Narkotikums nach
Erwachen des Patienten die Narkosedauer verlängert.
Nach Gabe der ersten, intravenös gegebenen Dosis, verteilt
sich das Narkotikum sehr schnell im Blut und im gut durchblu-
teten Gehirn. Gleichzeitig findet jedoch auch eine Speiche-
rung des Narkotikums im schlecht durchbluteten Fettgewebe
statt. Das Ergebnis der Gabe einer einzelnen Dosis ist in Abb.
2c dargestellt. Deutlich ist der schnelle Abfall der Konzentra-
tion im Blut zu sehen, ebenso der schnelle Wirkungseintritt im
Gehirn und das Ende der Narkosedauer, d. h. das Unter-
schreiten der wirksamen Konzentration im Gehirn, verbunden
mit einem langsamen Anstieg im Fettgewebe.
Abb. 2c. Konzentrationsverläufe nach einer Einzeldosis. Die Parallele
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Abb. 2d. Konzentrationsverläufe nach Gabe einer 2. Dosis gleicher
Höhe.
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Wird nun nach Abklingen der Wirkung eine zweite Dosis
verabreicht, stellt man eine erhebliche Verlängerung der Nar-
kosedauer fest (Vgl. Abb. 2d). Grund dafür ist der nun einset-
zende RückÀuß des noch aus der ersten Dosis stammenden
Narkosemittels aus dem Fettgewebe. Dies ist bei der Berech-
nung der zweiten Dosis zu beachten: zur Verdopplung der
Narkosedauer genügt ein Bruchteil der ersten Dosis (hier:
40 °/›, Vgl. Abb. 2e).
Den Aufbau der Modellstruktur zeigt Abbildung 2a. Nach
Definition der Laufzeitdaten (Abb. 2b) erfolgt die numerische
Integration und die grafische Ausgabe der Ergebnisse (Abb.
2c-e).
Es können mit einem fertig aufgebauten Modell beliebig
viele Simulationsläufe mit frei wählbaren Parametern (Dosis-
stärke, Applikationszeit, Geschwindigkeitskonstanten) durch-
geführt werden. Änderungen der Modellstruktur erfolgen auf
gleiche Weise wie der Modellaufbau, d. h. Anwahl der
gewünschten Position mit dem Cursor und Löschen oder
Setzen von Kompartimenten bzw. Verbindungspfeilen. Das
Programm KOMPART wird dazu an keiner Stelle verlassen,
sondern bietet programmintern alle notwendigen Operationen
an. Es kann als grafischer Interpreter bezeichnet werden.
5. Hard- und Software
Das Programm KOMPART ist in dem BASIC Dialekt Apple-
soft geschrieben, und läuft auf dem Apple II+ (48KB, 1 Disk,
Monitor) unter DOS 3.3. Es nutzt die hochauflösende Grafik
dieses Rechners (280 * 160 Bildpunkte). Diagrammaufbau
und -modifikation wird durch die Verwendung von ››Shapes<<,
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d. h. dem Setzen und Löschen vordefinierter Zeichen (Kom-
partiment- und Funktionssymbole), erleichtert. Zur Positio-
nierung des Cursors ist die Möglichkeit zur grafischen Eingabe
(über Handregler, Joystick, grafisches Tablett, o. erforder-
lich.
Das Programm KOMPART mit Benutzerhandbuch und
Programmdokumentation ist auf Anfrage bei J . Wedekind
erhältlich.
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Computerprogramme für die Absorptionsanalysen
in der kranialen Computertomographie
W. Hopfenmüller, D. Augustin und W. Meese
Zusammenfassung
Um einen sinnvollen Einsatz sogenannter Absorptionsanalysen
in der Diagnostik intrakranieller pathologischer Prozesse zu
ermöglichen, muß der Informationsgehalt der CT-Dichtewerte
optimal ausgeschöpft werden. Eine Grundvoraussetzung dafür
war der Anschluß eines Scanners an eine Großrechenanlage.
Die Probleme, in Zusammenarbeit mit Neuroradiologen und
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Neurochirurgen geeignete „regions of interest“ (ROI) zu defi-
nieren und zuanalysieren, hatten die Entwicklung neuer Soft-
ware zwangsläufig zur Folge. Der visuellen Beurteilung der
Schnittbilder in den Kliniken kann eine automatische Absorp-
tionsanalyse zur Seite gestellt werden. In Ergänzung zu EDV in
Medizin und Biologie 11 (1), S. 28-30, werden dazu entwik-
kelte Computerprogramme vorgestellt.
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Summary
In order to apply a so called absorption analysis for the
diagnosis of intracranial pathological processes the maximal
amount of information from CT-density distribution must be
extricated. A prerequisite for this purpose is the coupling of the
scanner to a computer. The problems of finding suitable
»regions of interest« together with neuroradiologists and neuro-
surgeons led to the compulsary development of new software
material. The evaluation of axial computertomography, usually
achieved in clinics by visual analysis of the sections only, can be
supported by automatic absorption analysis. In addition to the
previous article (EDV in Medizin und Biologie 11 (1)) the
newly developed computerprograms are presented.
Anfang der siebziger Jahre dieses Jahrhunderts begann mit
der von G. N. HOUNSFIELD entwickelten Computertomogra-
phie ein neues Zeitalter -in der Diagnostik raumfordernder
Prozesse im menschlichen Organismus. Mit dieser neuen
Untersuchungsmethode gelang erstmals eine direkte topogra-
phische und in gewissen Grenzen auch artdiagnostische Aus-
sage, die in die Nähe der makroskopischen Pathologie reichte.
Daher ist die Computertomographie in den wenigen Jahren
seit ihrer Einführung zu einem unverzichtbaren Instrumenta-
rium geworden. Technische Details werden ständig perfektio-
niert, wobei die Grenzen der sich ergebenden Möglichkeiten
in der Tumordiagnostik sicherlich noch nicht überschaubar
sind.
Physikalische Untersuchungen haben ergeben, daß im Kör-
pergewebe bei einer konstanten Strahlenenergie ein approxi-
mativ linearer Zusammenhang besteht zwischen den Absorp-
tionswerten μ und den physikalischen Dichten Q des Gewebes.
Man spricht deshalb im Zusammenhang mit den Absorptions-
analysen auch von Densitometrie.
Bisher fanden solche Analysen der eigentlichen Informa-
tionsträger der CT-Bilder kaum Berücksichtigung, obwohl
dadurch Möglichkeiten zu einer Verbesserung der Differenti-
aldiagnose von Tumoren eröffnet werden.
Für die gewonnenen Meßwerte wurde eine neue Maßeinheit
geschaffen, die jedem Pixel eine ››CT-Zahl« zuordnet, die dem
Absorptionskoeffizienten μ proportional ist und die nach dem
Engländer HOUNSFIELD in sog. ››Hounsfield-units« [HU]
angegeben wird. Definiert wird sie wie folgt:
CT-zahı [HU] = - 1000
2
Daraus ergibt sich für Wasser ein CT-Wert von Null. Für
Luft mit der Dichte Q = 0,003 åg- steht ein Wert von
ca. -1000 HU. Für dichten Knochen kann man Werte um
1000 HU messen. Alle Absorptionswerte oder jetzt Dichte-
werte der parenchymatösen Organe liegen mit ihren Wertebe-
reichen innerhalb der Schranken zwischen Luft und Knochen.
Um die Möglichkeiten von Absorptionsanalysen optimal zu
erschließen, ist es zweckmäßig, die Bildmatrizen mit den heute
uns zur Verfügung stehenden Großrechenanlagen zu verar-
beiten.
Die ersten Schritte einer Analyse bestehen darin, die Bilder
nacheinander vom Magnetband auf einen Magnetplattenspei-
cher zu übertragen und die Dateien auf ein festes Satzformat
zu standardisieren. Ein nachgeschaltetes Programm sollte den
vom CT-Scanner erstellten Code entschlüsseln (s. HOPFEN-
MÜLLER et al. 1980). Der weiteren Verarbeitung dienen FOR-
TRAN-Hauptprogramme, die verschiedene Unterprogramme
aus einer ››Subroutine-Bibliothek« aufrufen, was sowohl am
Bildschirm (Dialog) als auch über eine Prozedur (Batch)
möglich ist. Hierfür konnten die Programme ››DIAL« und
››DIFF« erarbeitet werden.
››DIAL« bereitet die anfallenden Dichtewerte so auf, daß
jede beliebige »region of interest« am Bildschirm begutachtet
oder auf einem Drucker ausgegeben werden kann.
Im Programm ››DIFF« werden kongruente geometrische
Figuren zweier Dateien voneinander subtrahiert und die Dif-
ferenzen ausgegeben. Dieses Verfahren eignet sich besonders
zur Beobachtung zeitlicher Veränderungen an einem Organ
oder zur Beurteilung der Kontrastmittelanreicherung in den
einzelnen Compartments.
,Als Beispiel für diese Hauptprogrammgruppe wird in
Tabelle 1 das Programm ››DIAL« vorgestellt.
Nach Start eines der oben beschriebenen Hauptprogramme
ist die Bildmatrix für den direkten Zugriff bereit. Bestimmte
geometrische Strukturen oder beliebige Zusammenschlüsse
solcher Gebilde können jetzt analysiert werden. Dabei haben
sich im Zusammenhang mit den raumfordernden intrakraniel-
len Prozessen folgende »regions of interest« bewährt: Kreise,
Ringstrukturen, Sektoren, Rechtecke, Ellipsen. Hierfür wur-
den FORTRAN-Programme entwickelt, die bei den Autoren
auf Anfrage erhältlich sind.
Weiterhin stehen als Unterprogramme zur Verfügung:
››LIES« zu Eröffnen und Schließen eines Magnetplattenfiles.
››AFOP« öffnet einen neuen File für die Ausgabe der Ergeb-
nisse.
››AFCL« schließt den mit ››AFOP« eröffneten File und muß
am Ende des Hauptprogramms aufgerufen werden.
››DISPL« gibt das in Rechteckform gespeicherte Bild in seiner
wirklichen Form aus. Alle Elemente, die mit dem Leerwert
999999 gefüllt sind, werden bei der Ausgabe durch Leerzei-
chen ersetzt.
››CNGPlC« speichert, wenn nötig, ein zweites Bild. Außer-
dem können Vorder- und Hintergrundspeicher vertauscht
werden.
››PUTZ« macht aus einem zweidimensionalen Bild einen ein-
dimensionalen Vektor, wobei alle Leerwerte eliminiert
werden.
››QSORTZ« sortiert nach Aufruf von ›>PUTZ« den Vektor
mit einem schnellen Sortierverfahren (nach Wirth).
››HISTO« gibt für jede beliebige Analysestruktur ein Histo-
gramm mit einer Tabelle der relativen und kumulierten Häu-
figkeiten aus.
Bei allen Programmen ist es möglich, ein ausschließlich für
die Absorptionsanalysen erdachtes Unterprogramm ››TRIG-
GER« aufzurufen. ››TRIGGER« übernimmt die Einstellung
sog. Fenster auf der ››Hounsfieldachse<<, womit es gelingt, nur
die vorgewählten Dichtebereiche am Bildschirm erscheinen zu
lassen. Bei Kenntnis der Dichteverhältnisse definierter biolo-
gischer Gewebsstrukturen können aus den ››getriggerten« Bil-
dern Informationen über Zustand, Ausmaß oder Morphologie
einer etwaigen pathologischen Veränderung gewonnen wer-
den. Durch Eingabe eines ››trigger level« (= unteres Unter-
drückungsniveau) werden alle Dichtewerte unterhalb dieser
Grenze unterdrückt. Wahlweise kann dazu ein oberes Unter-
drückungsniveau eingegeben werden, wobei dann alle Dichte-
werte unterdrückt werden, die diese Grenze überschreiten.
Für einen intrakranialen Tumor besteht dadurch die Möglich-
keit, z. B. das perifokale Odem so zu ››triggern«, daß haupt-
sächlich das Odem im Ausdruck oder auf dem Bildschirm
erscheint. Durch eine kontinuierliche Erhöhung des ››trigger
EDV in Medizin und Biologie 1/1984















































































2100 FORNAT(2X,'BITTE AUSGABE HAEHLEN¦ D =
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2101 FORHAT(2X,'BITTE NUMMER DES AUSGABEFILES EINGEBEN (2-STELLIG)'
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----- tnıccen einceaen -----
CONTINUE
HRITE(2 2371)
































FORHAT(2X,'SERIE BEENDET, HISTOGRAMM BERECHNET'/)
eno ie
iF<LAeeL.eo.a> coto 200
RECHTECK'/ IF(LABEL.EQ.0) GOTO 900
KREISSEKTOREN'/ STOP '(FEHLER IH PROGRAHH)`
CSERIE ',A8/
PROGRAHHENDE') C *--- AUSHERTUNG VON IH() °---




























FORMAT(/' KREIS°KO0RDINATEN EINGEBEN IH FORMAT:'/ Q ---- E1NLE55pEHLER ----
SSSZZZRÜ1R02 (000000000000 2 ENDE)') C
READ(1,1010,ERR=800)IS,IZ,IR1,IR2 800 CON†1NUE
F°RH^T<4I3> uaite<2,20a0›
1F<1$*1Z-5°-0) G°T° 20° 2080 eonnAt<//' ±*± renten in eıncAaeFoRnAt ±*±'›
IF(LSTOU.E0.'J') HRITE(99,9911) G010 200
"')/) CronnAt</3x,1oo<
CALL RING(IS,IZ,IR1,IR2) C ----- pR0çR^Mμ 3EENp5N -----
GOTO 400 c---- Recntecxe ---- 900 continue
CONTINUE CALL AFCL
HRITE<2,2020› stor '<oiAL nonnıc eeenoet›'roRnAt</' Recntecx-xooaoinıten eınceaen in FonnAt=°/ En»
'UEBERLAUF IN IN()'
Tab. 1. Programm ›>DIAL«.
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level« ist es ebenfalls möglich, z. B. den Grad der Einschmel-
zung eines Abszesses oder den Grad einer zentralen Nekrose
bei einem ringförmigen Glioblastom zu beurteilen. Eine Ver-
bindung der Programme ››DIFF« und ››TRIGGER« ermög-
licht es, den sog. ››Anfärbezustand« der einzelnen Compart-
ments nach Kontrastmittelinjektion in Hounsfield-Einheiten
auszudrücken. So bietet diese neue Methode sicherlich noch
eine Reihe von Möglichkeiten einer Quantifizierung der Pro-
bleme in der CT-Diagnostik, auf die hier nicht eingegangen
werden kann.
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Zur Aufdeckung und Beurteilung von PHL-Beobachtungen
im OLS-Verfahren und bei verzerrten Alternativschätzern
ll. Zur Anwendung in der quantitativen Arzneimittelforschung
H. Mager
Zusammenfassung
Einige der wichtigsten Aspekte des PHL-Verfahrens werden
anhand von drei Beispielen aus dem Gebiet der quantitativen
Arzneimittelforschung erläutert. Die Anwendung auf die Hem-
mung der Zellatmung von Ehrlich Aszites-Tumorzellen durch
7-substituierte 4-Hydroxychinolin-3-carbonsäuren ermöglichte
die Aufdeckung eines fehlerhaften Regressorwertes, welcher
eine signifikante Verschiebung der Regressionshyperebene
bewirkte. Bei der Untersuchung der Hemmaktivitáten von N1-
Benzoylsulfanilamiden gegenüber Escherichia coli als auch bei
der Analyse der in quantitativen Struktur-Wirkungs-Gleichun-
gen häufig verwendeten sterischen Substituerıtenkonstanten
nach Taft gelang es weiterhin, die Modellspezifikation zu ver-
bessern.
Summary t
Some of the most important aspects of the PHL procedure are
illustrated on three examples adapted from the field of quanti-
tative drug design. The application of the method to 7-subs_titu-
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ted 4-hydroxyquinoline-3-carboxylic acids abilities to inhibit
the respiration ofEhrlich ascites tumor cells rendered it possible
to find out an erroneous regressor value, which caused a
significant shift of the regression hyperplane. Examining the
inhibitory activities of N1-benzoylsulfanilamides against Esche-
richia coli and also in the analysis of Taft”s steric substituent
constants frequently used in quantitative structure-activity equa-
tions, we succeeded in establishing better models.
Einführung
Die Aufdeckung und Untersuchung von High-leverage-Fällen
(PHL = points with high leverage) besitzen im Rahmen der
allgemeinen Modellüberprüfung von linearen Regressionsan-
sätzen mittels Leave-one-out-(Loo-)Schätzungen besondere
Bedeutung. In den nachfolgenden Anwendungsbeispielen zu
den im ersten Teil der Arbeitl) zusammengefaßten Formalis-
menz) ging es nicht darum, die rechentechnische Seite oder die
Anwendung schlechthin zu demonstrieren, sondern Vielmehr
darum, die potentielle Nützlichkeit von Loo-Schätzungen bei
der Bewertung von Regressionsgleichungen und Versuchs-
planmatrizen aufzuzeigen, wobei ausschließlich auf vorgege-
bene Daten Bezug genommen wird. Es war deshalb notwen-
dig, solche Daten auszuwählen, für die unabhängige Informa-
tionen a priori zur Verfügung standen, sei es hinsichtlich der
Genauigkeit einzelner Regressorwerte oder sei es hinsichtlich
der Modellspezifikation.
3. Anwendungsbeispiele
3.1 Hemmung der Zellatmung von Ehrlich-Aszites-
Tumorzellen durch 4-Hydroxychinolin-3-carbonsäuren
Quantitative Struktur-Wirkungs-Beziehungen (QSWB) wer-
den in jüngster Zeit auch verstärkt zur Auffindung entspre-
chender Abhängigkeiten bei Fragen der Tumorchemotherapie
genutzt. Im Vordergrund steht dabei die Suche nach Phar-
maka mit geeigneter therapeutischer Breite. Obwohl z. T.
über veränderte Membraneigenschaften sowohl hinsichtlich
von Antigen-Determinanten als auch der Transportkapazität
und -selektivität oder auch über veränderte Enzymkonzentra-
tionen und/oder Enzymaktivitäten (z. B. Laktat-Dehydroge-
nase, Malat-Dehydrogenase berichtet wurde (Vgl. Ref. [27]
und die dort zitierte Literatur), ist ein darauf aufbauendes
therapeutisches Konzept noch nicht in Sicht.
4-Hydroxychinolin-3-carbonsäuren sind Hemmstoffe für
Glyzerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase (1 .2. 1 . 12), Lak-
tat-Dehydrogenase (1. 1.1.27), Malat-Dehydrogenase
(1.1.1.37) und Glutamat-Dehydrogenase (1.4.1.2); entspre-
chende Daten wurden unter Benutzung von Struktur-Wir-
kungs-Gleichungen bereits ausgewertet (27). Als besonders
interessant erwiesen sich dabei 7substituierte Verbindungen
(eventuelle Diskriminierung zwischen Transport- und Hemm-
determinanten) (Tabelle 1).
i..i_.__._.
1) MAGER, H.: Zur Aufdeckung und Beurteilung von PHL-Beob-
achtungen im OLS-Verfahren und bei verzerrten Alternativschätzern.
I. Theoretische Betrachtungen.
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2) Die Gleichungen werden hier aufbauend auf denjenigen des Teils
I fortlaufend numeriert.
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Tabelle 1. Hemmung der Zellatmung von Ehrlich-Aszites-Tumorzel-
len durch 7substituierte 4-Hydroxy-chinolin-3-carbonsäurena.

























































a Entnommen aus SHAH und COATS (1977).
b Molrefraktion, physikochemische Substituentenkonstante, die in
grober Näherung die räumliche Ausdehnung der Substituenten
beschreibt. Hier aus Gründen der Vergleichbarkeit mitdem Faktor
10`1 multipliziert.
° Hydrophobe Substituentenkonstante, dient zur Charakterisierung
der Lipophilie der Substituenten.
Die Korrelation der pI50-Werte gegen MR und ti: liefert
pI50 = 2,967 (± 0,405) + 0,254 (± 0,256) MR + 0.219
(± 0,152) 31:
N = 15 R2 = 0,721 SQy.„ = 2,037 (18)
F = > F2;12;0,95 =
t12;(),95 = B11 = B12 =
wobei die konventionellen 95 %-Intervalle in Klammern
gesetzt sind. Der t-Wert für den Regressionskoeffizienten bl
liegt sehr knapp unter der tabellierten Signifikanzschranke, so
daß zunächst einmal der totale Ansatz untersucht wird.
Mit
S_1 = (0,081106 -0,025773)
XX 0,028271
sind die studentisierten Residuen und andere Maßzahlen
leicht zugänglich (Tabelle 2).
Tabelle 2. Studentisierte Residuen, Varianzen der Residuen und
Zwischengrößen zur QSAR-Gleichung (18).
Nr . šlia ei fü Si fi kiei
OO\]`\U1-l>~U3l\J1-*
T (T(T)TTT ):iTT › T (TiTTTT
›(T)TT ) TTTT )(T
_____ (_
T:>TTK:K:T f:>1
\I l\J\ß\I I IJ\
3
2,99 - ,01 3,1330 3,3724 -0,034 3 0001
3,24 3,60 3,1424 3,3315 1,573 3 4193
3,00 3,30 3,1393 3,3709 3,301 ^ 1111
3,27  3,01 3,1154 3,3375 3,016 0001
3,17 _ ,07 3,0669 3,3930 -3,164 3 0053
3,60 -3,27 3,1034 3,3390 -3,699 ^ 0313
4,17 3,24 3,2973 3,3452 3,699 ^ 0320
4,73 3,09 3,6014 3,2601 3,334 3 0203
9 3,07 3,17 3,0315 3,3949 3,441 3 0315
10 2,96 -3,72 3,0315 3,3949 -1,317 ^5644
11 2,51 - ›,27 3,1924 3,3703 -0,723 3903
12 3,01 -3,26 ›,1095 ›,3333 -0,656 30759
13 3,05 -3,01 3,1547 ›,3733 -0,032 ^0001
14 2,93 _ 3,0990 3,3911 -1,307 .






:1: l\J OO OO \l
(_
3 y, = pI50 (berechnet)
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Tabelle 3. Loo-Schätzungen zur Beurteilung von Fremdeffekten.
COOKS Abstandsmaßzahl Dl und Di*-Werte (G1. 18).
Nr. ICSMll(bl) ICSMl2(bl) ICSMll(b2) ICSMl2(b2) icsM,(bl) 1csM,(b,) 17,* D,
00\lcJ\uı- >U9t\.>›-\
(C1C1C›CC\l|Ä_MOLQiVl\-I\JUi\I\IL(L()( ( C›C1CC\I\J\I\JJ ILl\ \I
(_)(_) ©U3
C7C)CCVlQi\JVlL\I\~I\I\J ()(()C)C (`›CC›C›\IVl\J\J\IULQ (()(




(C„_ ( (ê (C \.ı (
7 7011 7 0001 -f 7003 -f 7001
-f 7330 -f 0:60 7 7105 7 0174
-f 7328 -7 7 7104 7 7041
_- ›004 - ›001 ›003
7 7004 -f 0001 -f 7001 7 0001
-f 7091 7 0:12 7 7029 -f 0123
›552 - 0189 _- ›:75 ›207
- 7 7548 -f 0207 -f 7:74 7 0227
9 -7 7067 7 0003 7 7021 -f 7004
10 ›0129 _- 0:71 - 1041 ›0188
11 7 7157 -f 0213 -f 7050 7 0233
12 -7 7039 -7«7780 7 7712 7 7087
13 7 0009 7 0001 -f 7003 -f 0001
14 - 7020 -f 7:50 ›006 700165
15 -7 7289 7μ1911 7 7092 -cμ2096
7 7012 -f 7005 7 7000 7›0001
-f 0489 7 0279 7 0697  7›1369
-70865 CL45 260 70611
_- 0006 7 0004 7 7000 7 0000
7 0003 7 7000 7 7004 7›0007
7 0021 -P 7094 7 7063 7›0123
0363 7032 ›348 7›0683
7 0340 7 7053 7 7307 7 0602
-f 0064 7 7018 7 7028 7›0055
_- 0042 0147 ›501 0983
-f 0056 7 0183 7 7215 7 0422
-7«7119 7 7100 7 7093 7›0183
7 7010 -f 0004 7 7000 0000
-f 0175 7,7171 7,7317 7,0623
:(1622 -(2004 1,6154 3,1721










Das Studentisierte Residuum rl5 ist als einziges auf dem 5%-
Niveau signifikant. Gerade auch bei der Durchführung von
quantitativen Struktur-Wirkungs-Analysen kann aber die
Analyse nicht auf dieser Stufe stehenbleiben. Vielmehr ist zu
untersuchen, welchen Einfluß (potentielle) Ausreißerbeob-
achtungen auf die Regressionsgleichung ausüben, um eventu-
ell hieraus Hinweise auf die Ursachen für das festgestellte
„anormale“ Verhalten zu erhalten.
Ein Blick auf die Tabelle 3 zeigt sofort, daß die Beobach-
tung Nr. 15 nicht nur als Ausreißerbeobachtung, sondern
gleichzeitig auch als HL-Beobachtung einzustufen ist
(Dl5 = max (Dl) = 3,1721; die Eliminierung von (yl5, ;(l5)
verschiebt somit die Regressionshyperebene über den 90%-
Konfidenzbereich von ß, basierend auf b, hinaus (F2;l2;0,9ll =
2,81).
Die Elimination von (yl5, ›_(l5) liefert
p1,„ = 3,113 + 0,092 MR + 0,419 6 (19)
ig = 14 R2 = 0,8812 so,.„ = 0,8546 sy., = 0,2787
F = > F2;11;0,95 =
t11;(),95 = B11 = B12 =
= + k15 615 = SQy-x(_15))›
wobei sich die Summe der Restabweichungsquadrate auf
1,6154 (vgl. G1. [4] und Tabelle 3) erhöht, wenn pI50 (15)
mittels G1. (19) berechnet wird. Aus den Werten für ICSMl5
(bl) und ICSMl5 (bg) wäre bereits zu erkennen gewesen, daß
die Elimination des Vektors (yl5 1 Xl5,l Xl5,2) die Regressions-
koeffizienten bl und bl in entgegengesetzter Weise verändern
wird, wobei der Beobachtungsvektor 15 auch in dieser Hin-
sicht den größten EinÀuß ausübt. Wichtiger als dieses Ergeb-
nis ist aber die Feststellung, daß der Einfluß von xl5 auf bl
nicht auf den Wert für MR (15) zurückzuführen ist, sondern
zum größten Teil über ot (15) determiniert wird, obwohl die
Interkorrelation zwischen den beiden Regressoren mit rålxz =
0,29 relativ gering ist (ICSMl5,2[bl] = 0,1911 gegenüber
ICSM15,1|:b1] =
Die Stichprobenvariation gemäß dem PHL-Konzept liefert
PRESS = 4,8627, auch hier wird der Hauptbeitrag von der
Beobachtung 15 geliefert. Allein auf der Basis der bisherigen
statistischen Analyse (ohne fachliche Zusatzinformationen)
ergeben sich daher folgende Schlußfolgerungen:
1. Das Residuum el5 weicht signifikant auf dem 5%-Niveau
von 0 ab bzw. anders ausgedrückt, die Beobachtung Nr. 15
ist mit hoher Wahrscheinlichkeit ein Ausreißer (kann
\
sowohl durch den Regressanden als auch durch die Regres-
soren bedingt sein), zudem ist >_(l5 eine HL-Beobachtung
(dies ist keineswegs selbstverständlich, vgl. Beobachtung
Nr. 10: elo = -0,72, aber Dl = 0,0983 oder fl = 0,0815).
Man kann deshalb vermuten, daß die Aufnahme dieser
Beobachtung in die Regressionsgleichung zu einer beträcht-
lichen Verschiebung der Regressionshyperebene in eine
„falsche Richtung“ führt.
2. Die wichtigste Ursache für ein derartiges Verhalten ist im
entsprechenden Wert für die hydrophobe Substituenten-
konstante 71: (-4,76) zu sehen, da dieser den größten Ein-
fluß sowohl auf bl als auch auf bl ausübt. Aus diesem Grund
ist es von grundlegender Bedeutung, die Genauigkeit von 71:
(15) zweifelsfrei abzusichern bzw. zu überprüfen. Sollte der
numerische Wert hierbei bestätigt werden, sind weitere
ähnlich strukturierte Daten in die Stichprobe aufzunehmen.
3. Abgesehen von der HL-Beobachtung Nr. 15 zeigen die
restlichen Leave-one-out-Parameter (Loo) keine größeren
Strukturierungen, was auf eine ansonsten relativ stabile
Stichprobe und Regressionsgleichung hinweist (im Sinne
des PHL-Konzeptes, also basierend auf Loo-Schätzungen).
Das vorliegende Beispiel ist recht gut geeignet, die mit der
PHL-Prozedur verknüpften potentiellen Vorteile aufzuzeigen,
denn es lassen sich tatsächlich fachspezifische Einwände gegen
rı: (15) erheben (27). Die Beobachtung Nr. 10 ist trotz eines
hohen Residuums (rlll ist aber auf dem 5°/6-Niveau nicht
signifikant) keine HL-Beobachtung, weder hinsichtlich ihres
GesamteinÀusses (Dl = 0,0983), noch aufgeschlüsselt nach
den Regressionskoeffizienten (ICSMl0[bl] = -0,0042, ICS-
Ml0[b2] = 0,0147). In diesem Fall läßt sich das hohe Resi-
duum mit der hohen Standardabweichung bei der experimen-
tellen Bestimmung von pI50(10) (27) erklären (Bartlett-Test
ergibt aber keine Signifikanz auf dem 5 %-Niveau).
3.2 In vitro Hemmaktivitäten von N1-Benzoylsu|fanilami-
den gegenüber Escherichia coli g
In einer Arbeit, die die stets inhärente Möglichkeit von Fehl-
interpretationen bei der Aufstellung von quantitativen Struk-
tur-Wirkungs-Beziehungen aufzeigen sollte, sind von CAMMA-
RATA et al. (28) auch die Hemmaktivitäten von N1-Benzoyl-
sulfanilamiden gegenüber E. coli untersucht worden; die ent-
sprechenden Ausgangsdaten findet man in der Tabelle 4.
EDV in Medizin und Biologie 1/1984
10 MAGER, PHL-Beobachtungen im OLS-Verfahren und bei verzerrten Alternativschätzern
Tabelle 4. Bakteriostatische Wirkung von N1-Benzoylsulfanilamiden 1,693069 2,592017 ~2,648651
















































































zeigt dagegen sofort daß ›_(7 und §56 als HL-Beobachtungen
einzustufen sind. Obwohl die Herauslassung einer beliebigen
(yl ›_(l)-Kombination in keinem Fall die Summe der Restabwei-
chungsquadrate beträchtlich erniedrigt (Vgl. Gl. [5a]), weisen
die (1-fl)-Werte auf eine nicht unbeträchtliche Stichprobenva-
riabilität im Sinne des PHL-Konzeptes hin. Die Sonderstel-
lung von >_(7 wird bereits über den Beitrag zum PRESS-Krite-
rium (ca. 50% des Gesamtwertes von 0,2298) angedeutet.
Definitive Aussagen hierzu liefern aber nur die ICSMl(bk)-
Werte (Tabelle 6).
12 3-Me, 4-Me -.I 0,94 7
13 3-Me, 4-OMe -3,44 0,60CC)
l\-3 -lš 5,40
5,25
Tabelle 6. „Inkrementbeiträge“ zu den Regressionskoeffizienten der
QSAR-Gleichung (20).
a Entnommen aus CAMMARATA et al. (1970).
b Elektronische Substituentenkonstante nach HAMMETT.
Korreliert man die log(1/C)-Werte für die ersten sieben
Verbindungen mit den aufgeführten physikochemischen Sub-
stituentenkonstanten, resultiert
log(1/C) = 5,103 - 0,8130 + 1,18371: - 1,1927ı:2 (20)
ij = 7 R2 = 0,9720 so,.„ = 0,0450 sy., = 0,1225
F = > F3;3;0,95 =
tl-15,00; 3,75; 3,39 (ohne to) t3;0,95 = 3,18
Bll = 0,4094 Bll = 0,9010 Bl3 = 0,9026.
Dagegen liefert die gesamte Stichprobe folgende Abbruchglei-
chung (Rückwärtseliminierung, konventioneller t-Test):
16g(1/C) = 5,157 _ 1,0656 (21)
ij = 13 R2 = 0,7692 so,.„ = 0,7692 sy., = 0,2258
F = > F1;11;0,95 =
Da Terme in at und nz generell als Hinweis auf die Beein-
flussung der Aktivitätsabstufungen durch Transport- und/oder
Eiweißbindungsphänomene betrachtet werden, ist der Unter-
schied zwischen beiden Gleichungen auch aus pharmakologi-
scher Sicht von großer Bedeutung, wobei naturgemäß Gl. (21)
aufgrund des größeren Stichprobenumfanges höher zu wichten
ist. Unabhängig davon, daß hier sicherlich die Einbeziehung
weiterer (z. B. sterischer Parameter) oder auch modifizierter
Regressoren notwendig ist, soll geklärt werden, ob die Sonder-
stellung der hydrophoben Terme (nicht unbedingt deren
Redundanz) auch bereits aus den Daten der kleineren Stich-
probe ersichtlich ist. Aus der Tabelle 5 ist zu entnehmen, daß
keine statistisch bedeutsamen Residuen auftreten.
Die Berechnung der entsprechenden Faktoren (1-fl) für die
Varianzen der Residuen unter Verwendung von
Tabelle 5. PHL-Größen zu G1. (20). _






































































































































































































































5,41 _„(01 .(5283 7 0891
5,53 _:(13 :(5807 7934
5,10 , (7238 7 1043
5,04 :(06 (6377 7979
4,66 _:(01 :(2720 0639
4,49 (0841 0355
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Anhand der in der Tabelle 6 aufgeführten ICSMl(bk)-Werte
kann gefolgert werden, daß die' Regressionskoeffizienten bl
und b3 im wesentlichen über die Struktur von ›_(7 determiniert
werden, wobei beide durch den Beitrag dieses Beobachtungs-
vektors im Absolutbetrag zunehmen (, ,signifikanter“ werden).
Die Ursache hierfür ist vor allem dem EinÀuß von X72 =
-0,31 zuzuschreiben (ICSM72(b2) = 1,4317; ICSM72(b3) =
-1,5144). Daher
- sind an die Genauigkeit von X72 besonders hohe Anforde-
rungen zu stellen,
- müssen weitere Substituenten mit :rı: < 0 in die Analyse
einbezogen werden,
sollte zunächst einmal auf (y7 >_(7) verzichtet werden, da für
at < ein Strukturbruch nicht auszuschließen ist.
Die Elimination von (yl ›_(7) liefert folgerichtig eine
Abbruchgleichung, in der allein o auftritt:
y = 5,174 _ 0,8476 + 0,57911; _ 0,63762
N = 7 R2 = 0,9679 sol, = 0,0241 sy., = 0,1097
bzw.
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y = 5,207 - 0,9530 A (22)
N = 7 R2 = 0,9394 F = 62,05 Fl,4,„,95 = 7,71.
Nur am Rande sei erwähnt, daß die Elimination des zweiten
HL-Falls, >56, zu einem abrupten Anstieg von Bll führt, wobei
sämtliche Prüfwerte für die Regressionskoeffizienten abneh-
men. Dies liefert eine signifikante Gesamtgleichung mit
nichtsignifikanten Regressionskoeffizienten, so daß nach
unseren Vorstellungen eine Rückwärtseliminierung abzuleh-
nen wäre (2, 29). Interessanterweise stimmt Gleichung (22)
im wesentlichen mit der entsprechenden PCR-Gleichung nach
Elimination des zum kleinsten Eigenwert korrespondierenden
Eigenvektors (auf der Basis der Korrelationsmatrix ermittelt)
überein (2, 21) und besitzt wie diese eine weitaus höhere
Vorhersagekraft in Richtung auf den restlichen Teil der
Gesamtstichprobe als Gl. (20). Die EinÀußverminderung für
›_(7 im PCR-Verfahren kann durch Berechnung von Var(e7,l›CR)
leicht gezeigt werden. Obwohl sowohl OLS- als auch PCR-
Verfahren bei Anwendung auf die gesamte Stichprobe über-
einstimmend eine Abbruchgleichung in o liefern, bleibt hier
aber generell anzumerken, daß im Hinblick auf eine weiterge-
hende Analyse die Beschaffenheit der Stichprobe mit Hilfe
der statistisch-fachbezogenen Versuchsplanung zu verbessern
ist.
3.3 Analyse sterischer Substituenteneffekte
Möglichst genaue Kenntnisse über die Zusammensetzung der
verwendeten Substituentenkonstanten und über den physika-
lisch-chemischen Charakter des Grundprozesses (Verteilungs-
gleichgewichte, Verschiebungen im Rahmen der NMR-Spek-
troskopie, Verseifung mit oder ohne direkte Lösungsmittelbe-
teiligung, IR-Banden usw.) sind unmittelbare Voraussetzung
für eine sinnvolle Anwendung dieser Größen in Biochemie,
Phytopharmakologie und quantitativer Arzneimittelfor-
schung. Die Untersuchung sterischer Substituentenkonstanten
und damit auch sterischer Substituenteneffekte führt recht oft
zu widersprüchlichen Resultaten (30-34), was zumindest zum
Teil auf die Verwendung ungeeigneter Stichproben zurückzu-
führen ist (31, 32). Dies wird besonders bei Betrachtung der
Stichprobe deutlich (Tabelle 7), auf deren Basis nach Anwen-
dung des multiplen LFE-Prinzips nach Charton (35) gefolgert
wurde, daß die sterischen Substituentenkonstanten
Tabelle 7. TAFTsche E§-Werte und Substituentenkonstantena.









OCH3 7 -7 1,52
OCZHS 7,90 _ 1,52
F 7,49 7 _ I 1,47
"` 7,18 7,47 _ 1,75
"(45 _ 1,85
1 -7,20 " _ › 1,98











E2 nach TAFT nur von induktiven und mesomeren Effekten,
nicht aber von der räumlichen Ausdehnung der Substituenten
abhängen. Als LFE-Beziehung resultierte folgende Gleichung
für den totalen Ansatz: -
E2 = -1,196 _ 0,680 6l _ 3,088 6R + 0,469 1:,
R2 = 0,9786 sy... = 0,0965 R = 45,81 F„„0„9, = 9,28
1,-12,80, 5,52, 0,91 13,09, = 3,18
131,; 0,3087; 0,8450; 0,8401.
Die in der Tabelle 8 aufgeführten Loo-Datein zeigen, daß
Tabelle 8. Analyse der sterischen Substituentenkonstanten ES nach
TAFT: Loo-Daten.
Nr. 1 _ fl kl 3,* 1csM,(bl) rcsM,(6,) 1csM,(b,)
QO\U1-Ä~UJ[\.)›-\ CC )(C (C›
(4645 3,0713 3,0027 -3,0799 -3,2354 0,1384
3,5523 -3,0122 3,0001 3,0175 3,0332 -0,0177
3,2335 -3,2620 3,0526 -3,4710 -3,8158 1,0034
(6615 3,1774 3,0107 3,2090 3,3632 -0,2568
7,6753 -3,0577 3,0011 -3,0232 3,0350 -0,0761
3,4063 -3,0329 3,0000 3,0057 3,0501 -0,0919
3,0083 -1,2989 1,6732 1,5596 -3,9037 2,8960
die Beobachtung Nr. 7 (-CH3) als einzige im Sinne einer
größeren Verschiebung der Regressionshyperebene wirkt
(Dl*= 1,6732). Hieraus kann aber nicht auf eine ansonsten
recht gute Stabilität der Regressionsgleichung bezüglich der
einzelnen Regressionskoeffizienten geschlossen werden (vgl.
die geringe Loo-Stabilität der Regressionskoeffizienten). In
Verbindung mit fachspezifischen Zusatzinformationen (vgl.
Ref. 32 und 33 und die dort zitierte Literatur) bestätigen diese
Daten die zentrale Rolle, die Alkylsubstituenten bei der
Untersuchung sterischer Substituenteneffekte eingeräumt
werden muß.
Die Anwendung des PCR-Verfahrens liefert nach Elimina-
tion der 3. Hauptkomponente und Rücktransformation
E2 = 2,086 _ 0,18661 _ 1,2356R _ 1,230 r,
R2 = 0,8971.
Diese Gleichung stimmt weitaus besser mit den gegenwärti-
gen theoretischen Vorstellungen über den Mechanismus der
zugrundeliegenden Reaktionen überein und besitzt zudem
eine erhöhte Vorhersagekraft (Tabelle 9).
Tabelle 9. Vorhersage „neuer“ E§-Werte.
subsmum E5 E5 (oLs) 1'215 (PCR)
No, -0,75 _0,78 -0,76
CÖH, -0,90 -0,07 -0,91
H 0,532 -0,30 0,61
aCHARTON, M. (Pratt Institute, Brooklyn), persönliche Mitteilung.
Wie aus der Tabelle 10 zu ersehen ist, spielt aber auch hier
die Beobachtung Nr. 7 (R = -CH3) eine wichtige Rolle.
Die aus Gründen der Platzersparnis hier nicht aufgeführten
ICSMÜ-(bk)-Werte für den totalen OLS-Ansatz zeigen eindeu-
tig, daß X772 (oR[CH3] = -0,12) einen Suppressoreffekt auf
den Regressions_koeffizienten für den sterischen Term, b3,
ausübt, d. h., als wichtigste Ursache für das (fachwissenschaft-
lich nicht begründbare) positive Vorzeichen und den geringen
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Tabelle 10. Untersuchung der Zusammensetzung der TAFTschen E2-
Konstanten mit Hilfe des PCR-Verfahrens: PHL-Daten.
1 _ gi ki,PcR '(1 _ fi)/(1 _ gi)
.(156 .(6483 .(2399 .(7165
:(091 :(6691 :(1358 :(8254
_c(227 :(5700 _;(3980 :(4097
(033 7(7494 .(0435 .(8826
(001 :(6950 :(0016 :(9717
:(064 :(5217 :(1231 :(7788
_ (118 7(1481 _:(7938 :(0559
Nr. el,PCR
QO`\U1-ÄUJl\I-\ LC)C ( 7C ) (CCC ) CCC_)CC C_C )C
Absolutwert des Regressionskoeffizienten anzusehen ist*.
Auch die Beobachtung Nr. 3 trägt summarisch wesentlich
zur Verminderung des Regressionskoeffizienten b3 im Abso-
lutbetrag bei. Beiden Substituenten sind gleichzeitig die Beob-
achtungsvektoren xl zugeordnet, die mit Abstand die ausge-
prägtesten Fremdeffekte (= Beeinflussung von Regressions-
koeffizienten durch einzelne Werte nicht korrespondierender
Regressoren, also BeeinÀussung von bk durch xlj mitk =# j),
gemessen über ICSMlj(bk), k =# j, ausüben. Betrachtet man
den Quotienten (1 - fl)/(1 - gl) mit
1 p 2 q 2 -1gi _ 'IQ "tjël hil' - fi _ jšÀ Zil' Il' 7- 8i,PcR
als Maß für die relative „EinÀußverminderung“ der entspre-
chenden Regressorkombination, so zeigt sich, daß das PCR-
Verfahren in der hier verwendeten Version (vgl. dazu auch
Ref. 2 und 21) hauptsächlich die Einflüsse von xl und xl
herabsetzt (CH3:0,0559; F:0,4097; nächster Wert dann erst
OCH3 mit 0,7165), also genau der Regressorkombinationen,
die die ausgeprägtesten Fremdeffekte (bedingt durch Multi-
kollinearitätseinÀüsse) ausüben*.
Inwieweit ein solches, aus unserer Sicht hochinteressantes
Ergebnis verallgemeinerungsfähig ist (vorausgesetzt sei die
statistisch und fachwissenschaftlich fundierte Anwendung des
PCR-Verfahrens oder eines anderen geeigneten Alternativ-
schätzers), bleibt abzuwarten. Sicher scheint, daß die Kombi-
nation: PHL-Konzept/verzerrte Schätzer/klassische Haupt-
komponentenanalyse mit Fehlerterm Resultate liefern kann,
die einmal die Motivation für die Aufnahme dieser Methoden
in die Verfahrensbibliotheken erhöhen werden und zum ande-
ren einen Anstoß zur Überdenkung der Anlagen entsprechen-
der Simulationsstudien geben könnten. Verbesserte Versuchs-
 _
* Cave: Diese Feststellungen beruhen wie sämtliche Aussagen, die
auf dem PHL-Konzept basieren, ausschließlich auf Loo-Schätzungen.
Das gemeinsame Herauslassen von m (yl, xl)-Kombinationen wird hier
nicht erfaßt und kann gegebenenfalls zu modifizierten fachlich-statisti-
schen Folgerungen führen.
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pläne für Simulationsstudien, die die Belange der naturwissen-
schaftlichen und medizinischen Praxis stärker berücksichtigen,
könnten rückwirkend auf die statistische Theorie die Entwick-
lung praxisnaher Verfahren fördern und zudem die Kontro-
versen hinsichtlich der Eignung verzerrter Alternativschätzer
im allgemeinen Fall (Vgl. z. B. Ref. 35) oder für besondere
Fragestellungen (36) zumindest vermindern bzw. auf Grenz-
fälle beschränken.
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Multidimensionale Skalierung und hierarchisch agglomerative
Clusteranalysen als Verfahren zur Darstellung von  
Ähnlichkeitsbeziehungen zwischen
Schwermetallkontaminationen bei freilebenden Wildartenl
H. U. Quante, J. Kleiminger, W. Zocher und J. Holm
Zusammenfassung
Es wird mit hierarchisch agglomerativer Clusteranalyse, multi-
dimensionaler Skalierung und Faktorenanalyse nach Ahnlich-
keiten zwischen der Schwermetallkontamination in verschiede-
nen Gewebearten der frei lebenden Wildarten gesucht. Intention
dabei ist, durch Minimierung der Variablenanzahl ein verein-
fachtes ››biological monitoring«2) (Wild als Indikator einer
möglichen Flächenkontamination) zu unterstützen.
Mit allen Verfahren lassen sich die gleichen Gruppen von
Variablen hoher Ähnlichkeit extrahieren. Die Struktur der zu
analysierenden Rohdaten muß lediglich die (fiir biologische
Daten typischen) Eigenschaften für nichtparametrische Metho-
den erfüllen. Alle Verfahren bieten nach graphischer Aufberei-
tung der Ergebnisse schnelle Information über Grad und Struk-
tur der Ähnlichkeiten zwischen den Variablen.
Summary
A data base can have a »hidden structure«, that is similarities of
variables, or key differences between sets of variables. This
»hidden structure« can be uncovered by methods of multiva-
riate statistical analyses, such as cluster analysis, multidimensio-
nal scaling, or factor analysis.
The data base we are looking at consists of contamination
measurements taken from the tissue of game. The contamina-
tion is caused by various heavy metals.
We will test whether a simplified ››bio-monitoring« (in which
game is used as an indicator of a regional surface-contamina-
tion) can be realized, on the basis of a minimized number of
significant variables.
All methods show the same clusters or groups of similar
variables as a result of data-reduction. The data may *violate the
assumption about normally distributed variables. Normal
distribution is usually a basic requirement of many data analysis
methods but is seldom a characteristic of biological data.
1) Die Arbeit wurde ermöglicht durch die Unterstützung des
»Rechenzentrums der TU-Braunschweig« und des »Regionalen
Rechenzentrums für Niedersachsen<<. Die Rohdaten wurden im Rah-
men eines Forschungsvorhabens des »Bundesministeriums für Jugend,
Familie und Gesundheit« ermittelt.
2) Begriff nach BERLIN et al., 1979.
Every method mentioned above enables the researcher to
study the structure of the variables or to compare the different
groups based on proximities among variables, especially if
graphics are produced.
1. Überblick und Aufgabenstellung
Der Mensch ist heute einer Vielzahl potentiell toxischer Stoffe
ausgesetzt, von denen diverse, wie die Elemente, Blei, Cad-
mium, Arsen und Quecksilber, wegen einer möglichen Akku-
mulation in der Nahrungskette gezielte-r Kontrolle bedürfen.
Zur Überwachung einer möglichen Flächenkontamination
mit diesen Elementen ist ein ››biological monitoring« über
freilebendes Wild denkbar, in dem die Schadstoffanreicherun-
gen diverser Elemente in bestimmten Indikatorgeweben und
Indikatorspezies als Gradmesser für eine »biologische Gefähr-
dung« jeweils untersuchter Regionen benutzt werden.
Wild lebt gewöhnlich unter simultaner Exposition mit den
Schadstoffen in Luft, Wasser und Boden. Es läßt sich daher für
die Anzeige lokaler Umweltbelastungen und deren Kombina-
tionseffekte heranziehen (DRESCHER-KADEN 1976, 1979;
HoLM u. BoGEN, 1982; KLBIMINGER, 1983)
Wegen der extrem vielfältigen Einflüsse und Interaktionen
bei der Schadstoffanreicherung in Geweben ist im Rahmen
ökologischer Untersuchungen das ››biological monitoring« zur
Minimierung von Kosten und Zeit auf die zur Analyse der
Situation unbedingt nötige Anzahl von Variablen zu beschrän-
ken. Unter diesem Gesichtspunkt sollen in der vorliegenden
Arbeit mit Hilfe multidimensionaler Skalierung und hierar-
chisch agglomerativer Clusteranalysen geprüft werden, ob
Ähnlichkeiten zwischen der Schwermetallkontamination ver-
schiedener Gewebe und Wildarten nachgewiesen werden kön-
nen und ob auf der Basis so ermittelter Ähnlichkeiten aus der
Menge aller untersuchten Variablen eine geringere Anzahl
ausgewählt werden kann, um in der Funktion von ››Leitvaria-
blen« ein vereinfachtes ››biological-monitoring« zu unter-
stützen. .
Folgende Fragen werden untersucht:
1. Bestehen Ähnlichkeiten bei der Belastung verschiedener
Körpergewebe mit einem Schwermetall?
(Fragestellung nach einem ››Leitgewebe«)
2. Bestehen Ähnlichkeiten bei der Belastung einer Gewebsart
mit verschiedenen Schwermetallen?
(Fragestellung nach Leitelementen)
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Tabelle 1. Untersuchte Variable.







Arsenanteile in der Leber
Quecksilberanteile in der Leber
Bleianteile in der Niere
Cadmiumanteile in der Niere
Arsenanteile in der Niere
Quecksilberanteile in der Niere
Bleianteile in den Haaren
1 Cadmiumanteile in den Haaren
1 Arsenanteile in den Haaren
1 Quecksilberanteile in den Haaren
1 Bleianteile in der Muskulatur
1 Cadmiumanteile in der Muskulatur
1 Arsenanteile in der Muskulatur
1 Quecksilberanteile in der Muskulatur
3. Gibt es in der Tierart bedingte Unterschiede bei der Bioak-
kumulation der Metalle in den jeweils untersuchten Ge-
weben?
2. Material und Methoden
Mit Hilfe der Atomabsorptionsspektrometrie3) wurden die
Wildarten Rehwild, Rotwild, Schwarzwild und Hasen auf
Blei-, Cadmium-, Arsen- und Quecksilberkonzentrationen in
Leber-, Nieren-, Haar- und Muskelgewebe untersucht. Die
entsprechenden Variablen sind in Tab. 1 gelistet.
Deskriptive Statistiken zu den Meßreihen wurden bereits in
einer früheren Arbeit dargestellt (KLEIMINGER, 1983).
Zur simultanen Analyse der Beziehungen bzw. Ähnlichkei-
ten zwischen o. g. Variablen ist die Verwendung multivariater
statistischer Analyseverfahren denkbar. Die Verwendung
››klassischer<< multivariater Verfahren (Varianzanalyse, Kor-
relationsanalyse, Regressionsanalyse etc.) verbietet sich auf-
grund der bei KLEIMINGER (1983) beschriebenen Datenquali-
tät (keine Normalverteilung; keine Linearität der Effekte;
unvollständige Datenmatrix; nicht kontinuierliche, treppen-
förmige, linkssteil und positiv schiefe Verteilungsformen der
Variablenwerte).
Um Ähnlichkeiten zwischen den einzelnen Variablen zu
analysieren werden daher (in einer ersten Stufe) die nicht
parametrischen, d. h. verteilungsfreien Spearman-Rangkorre-
lationen berechnet. Um die Beziehungen zwischen den Koeffi-
zienten interpretierbar zu machen, wird (in einem zweiten
Schritt) die Matrix der Rangkorrelationen im Rahmen der
hierarchischen, agglomerativen Clusteranalyse als Distanz-
und im Rahmen einer multidimensionalen Skalierung (MDS)
als Ähnlichkeits-Matrix verwendet.
Die Ergebnisse der multivariaten Verfahren, ein Dendro-
gramm über die Cluster-Fusionen und ein dreidimensionaler
Lösungsraum der MDS-INDSCAL-Analyse, werden gra-
phisch wiedergegeben und mit den Ergebnissen einer auf den
Rangkorrelationen basierenden Faktorenanalyse verglichen.
In einem weiteren Schritt werden sie unter biologischen
Gesichtspunkten interpretiert.
 .
3) Meßverfahren und Geräte: siehe HOLM (1982). -
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3. Durchführung der hierarchischen Clusteranalyse, der
multidimensionalen Skalierung und der Faktorenanalyse
Es werden hierarchische, agglomerative Verfahren der Clu-
steranalyse zur Gruppierung von Variablen (für das Gesamt-
kollektiv und für jede Tierart getrennt) gerechnet4).
Alle Analysen basieren auf lückenlosen Datensätzen (ohne
missing values). Als Ähnlichkeitsmaß werden die Spearman
Rangkorrelationen verwendet.
Die Fusion der Gruppen wird nach der single linkage-,
complete linkage- und average linkage-Methode vorgenom-
men, um mögliche Verfahrensabhängigkeiten von Ergebnis-
sen gegeneinander abzugrenzen. Zudem wird zu Kontroll-
zwecken eine Clusteranalyse über das Gesamtkollektiv mit
einer um 30 °/6 reduzierten Zufallsstichprobe gerechnet.
Wie aus der Theorie der unterschiedlichen Fusionsmetho-
den zu erwarten ist, zeigt die single linkage-Methode den
Trend zu stark verketteter Clusterbildung, die einer Fragestel-
lung nach klar getrennten, wenigen Clustern und einem a
priori strukturträchtigen Rohdatenmaterial nicht gerecht wird.
Fusion nach der complete linkage- oder der average linkage-
Methode liefern (bis auf inhaltlich irrelevante geringe Diffe-
renzen, die in der Tendenz der complete linkage-Methode zur
Bildung kleinerer getrennter Gruppen begründet liegt) für alle
Ähnlichkeitsmaße auf den in den Abbildungen markierten
Distanzniveaus übereinstimmende Ergebnisse. Die Verminde-
rung des Gesamtkollektivs um 30 °/6 der Fälle ändert die
Clusterstruktur nicht wesentlich.
Die Abbildungen 1 und 3 bis 6 geben die hierarchische
Clusterbildung über das Gesamtkollektiv und über jede unter-
suchte Wildart wieder (Ähnlichkeitsmaß: Spearman Rangkor-
relation; Fusionsmethode: average linkage). Für ein Ähnlich-
keitsmaß von 66 innerhalb der Skala von 0 bis 100, entspre-
chend der Rangkorrelation von 0.0 bis 1.0, sind die ein Cluster
bildenden Variablen durch Umrahmung der Variablennum-
mern graphisch gekennzeichnet.
Die hierarchischen Clusteranalysen werden ergänzt durch
die multidimensionale Skalierung mit INDSCAL5). In IND-
SCAL werden mehrere Ahnlichkeits- bzw. Distanz-Matrizen
simultan analysiert. In vorliegender Arbeit dienen, wie in den
Clusteranalysen, die Matrizen der Spearman Rangkorrelation
pro Wildart als Daten für die Ähnlichkeit. (Die 16 Variablen
entsprechen den MDS-››Objekten<<, die 4 Tierarten den ››Sub-
jekten<<). Aus den Ähnlichkeitsmatrizen erzeugt INDSCAL
einen mehrdimensionalen Lösungsraum für die Gesamtheit
aller Fälle (Tiere). Die Dimension des Lösungsraumes ist
dabei zum einen möglichst hoch zu wählen, um Informations-
verluste zu vermeiden, zum anderen auf die Lösungen zu
beschränken, die allein positive ›>Gewichte<< der ››Subjekte«
(Tierarten) enthalten (negative ››Gewichte« spiegeln Wider-
sprüche zwischen Daten und Skalierungsmodell wider).
Die als stabil ermittelte dreidimensionale Lösungskonfigu-
ration für die Gesamtheit aller Tierarten ist in Abb. 2 wieder-
gegeben. Jeder Punkt der Lösungskonfiguration repräsentiert
ein ››Qbjekt<< (Variable), so daß über die räumliche Anord-
 _
4) software: BMDP statistical software, 1981 Edition, Department
of Biomathematics, University of California, Los Angeles; Programm:
P1M-Clusteranalysis of Variables).
5) software: INDSCAL (INDividual difference SCALing), nach J .
D. CARROLL und J . J _ CHANG, Bell Teleph. Laboratories, New Jersey,
USA; aus der MDS(X)-Programmsammlung.
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Abb. 1. Dendrogramm der hierarchischen Clu-
steranalyse über das Gesamtkollektiv (600
Fälle).
Abb. 2. 3dimensionale INDSCAL-Analyse
über das Gesamtkollektiv (600 Fälle).
Abb. 3. Dendrogramm der hierarchischen Clu-
steranalyse über Rehwild (352 Fälle).
Abb. 4. Dendrogramm der hierarchischen Clu-
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Abb. 5. Dendrogramm der hierarchischen Clu-
steranalyse über Schwarzwild (109 Fälle).
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100 66 0 Abb. 6. Dendrogramm der hierarchischen Clu-
. steranalyse über Hasen (40 Fälle).
nung der Punkte die Interpretation der Ähnlichkeiten erfolgen
kann: eine enge räumliche Distanz ist als Ähnlichkeit, eine
weite Distanz als Unähnlichkeit zu interpretieren.
Die Ergebnisse der MDS mit INDSCAL und der Cluster-
analysen werden mit den Ergebnissen einer auf den Spearman
Rangkorrelationen aller Variablen basierenden Faktorenana-
lyse verglichen. Die Faktorenanalyse wird als Hauptachsen-
methode mit Kommunalitäteniteration und Varimaxrotation
über alle Tierarten zugleich gerechnetó).
4. Ergebnisse der multivariaten Analyse-Methoden
- Die (über das Gesamtkollektiv) in den Clusteranalysen
ermittelten Variablencluster hoher Ähnlichkeit,
- die aus der MDS zu entnehmenden Säulen (Variablen)
enger räumlicher Distanz und weitgehend gleicher Höhen
und
- die im Rahmen der Faktorenanalyse ermittelten Variablen
mit den höchsten Ladungen auf jeweils einen der Faktoren
sind in Tab. 2, Abbildungen 1, 2 und in Tab. 3 wiedergegeben.
Die Cluster sind bei einem Ähnlichkeitsmaß von 66 getrennt,
weil sich hier bei allen Tierarten und im Gesamtkollektiv 5
relativ klar voneinander getrennte Cluster C 1 _ . . C 5 mit
jeweils 2 bis 3 Variablen ergeben.
 __
1
6) software: Programm FACTQR, SPSS-X; SPSS Inc., Suite 3000;
444 North Michigan Avenue; Chicago.
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Tabelle 2. Mit Clusteranalysen, MDS und Faktorenanalyse ermittelte
Variablen hoher „Ahnlichkeit“ (Bezeichnung der Gruppen in den
multivariaten Verfahren).
Cadmium in Leber, Niere, Muskulatur
Arsen in Leber, Niere, Muskulatur
Blei in Leber, Niere
Cadmium, Blei, Arsen in Haaren






Tabelle 3. Matrix der Faktorladungen bei 5 extrahierten Faktoren.
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Tabelle 4. Cluster hoher Variablenähnlichkeit pro Tierart.
Variablen mit
hoher Ähnlichkeit
Clusteranalyse für die Tierart
Reh- Rot- Schw.-
Wild wild wild



















*1) 0 Blei *3)
Quecksilber in + +
Leber, Niere * Muskul. Haare2) *
Haare
Zeichenerklärung
*Oz Cluster komplett (*) bzw. nicht (0) vorhanden
-+ Name: Cluster vermindert/erweitert um genannte Variable (n)
1) Bemerkung zum Rehwild: (Abb. 3)
Die Variablen, die die Kontamination in den Haaren anzeigen, liegen
im Dendrogramm für alle Metalle beieinander; sie bilden bei geringe-
rer Ähnlichkeit als die anderen ein eigenes Cluster.
2) Bemerkung zum Schwarzwild: (Abb. 5) \
Die Variablen, die die Kontamination mit Quecksilber anzeigen,
liegen im Dendrogramm für alle Gewebe beieinander; sie bilden bei
geringerer Ähnlichkeit als die anderen Cluster zusammen mit Cluster
2 ein übergeordnetes Cluster.
3) Bemerkung zum Hasen: (Abb. 6)
Die Variablen, die die Kontamination in den Haaren anzeigen, liegen
im Dendrogramm für die Metalle Blei, Cadmium und Arsen zusam-
men; sie bilden mit Cluster 3 ein übergeordnetes Cluster.
Der Lösungsraum der MDS läßt (mit den markierten Räu-
men R 1 . . . R 5 aus eng benachbarten Säulen gleicher Höhe)
ebenso wie die 66% der Varianz erklärenden 5 Faktoren
(Faktor 1 . . . Faktor 5) der Faktorenanalyse exakt gleiche
Ergebnisse erkennen.
Tab, 4 gibt die Ergebnisse von Clusteranalysen über die
jeweils einzelnen Tierarten wieder. Für die bereits in Tab. 2
behandelten Cluster lassen sich zum einen (Cluster 1 und 2)
Identität zwischen den einzelnen Tierarten erkennen, zum
anderen (Cluster 3, 4 und 5) mehr oder weniger starke Unter-
schiede unter den einzelnen Tierarten feststellen (Intrepreta-
tion: Kapitel 5). Abb. 3 bis 6 zeigen die zugehörigen Dendro-
gramme. 1
5. Beurteilung und inhaltliche Interpretation der ermittel-
ten Ergebnisse
Im folgenden werden die unter 1. Überblick und Aufgaben-
stellung genannten Fragen 1 bis 3 behandelt:
5.1 Ähnlichkeiten in der Kontamination von verschiedenen
Geweben mit einem Schwermetall:
Innerhalb der untersuchten Gewebe sind Ähnlichkeiten in der
Kontamination für alle untersuchten Schwermetalle zwischen
den inneren Organen Niere und Leber festzustellen (siehe
Abb. 1: Fusion der Variablen 1/5, 2/6, 3/7, 4/8 auf den
Niveaus höchster Ähnlichkeit oder in Abb. 2: geringste
Distanz o. g. Variablenpaare im Gruppenraum der MDS).
Eine darüber hinaus gehende analoge Kontamination weiterer
Gewebearten mit einem Schwermetall scheint bei Cadmium
und beim Metalloid Arsen in bezug auf Muskelgewebe gege-
ben zu sein (siehe Abb. 1: Fusion der Variablen 3/7/15 und 2/
6/14 auf relativ hohem Ähnlichkeitsniveau; entspr. Abb. 2
und Abb. 3 bis Abb. 6 für die einzelnen Tierarten). Vergleich-
bare Befunde liegen für Arsen bei Wild und schlachtbaren
Haustieren vor (HOLM, 1978; KREUZER und RosoPULo,
1981).
In bezug auf die untersuchten Schwermetalle geht die Kon-
tamination der Haare am wenigsten konform mit der Konta-
mination anderer Gewebearten, speziell der der inneren
Organe Niere/Leber (Abb. 2: weite Distanz der ››Haar«-
Variablen zur Menge der mit einem Schwermetall kontami-
nierten anderen Variablen, z. B.: 4/8/16-12, 2/6/14-10).
Ursache hierfür kann die im Vergleich zu anderen Gewebear-
ten unterschiedliche Kinetik der Schwermetallaufnahme sein:
Während ››viele« Körpergewebe chemische Bestandteile kon-
stant absorbieren sowie exkretieren und sich im Zustand eines
dynamischen Gleichgewichts befinden, bildet das Haar die
Ausnahme. Es ist metabolisches Endprodukt, das Spurenele-
mente während seines Wachstums in die Struktur einbaut.
5.2 Ähnlichkeiten in der Kontamination eines Gewebes mit
verschiedenen Schwermetallen:
Zwischen den Elementen Blei, Cadmium und Arsen bestehen
in bezug auf eine Kontamination der untersuchten Gewebety-
pen höhere Ähnlichkeiten untereinander als zum Element
Quecksilber (Abb. 2: relativ geringe Distanzen zwischen den
Variablen 2/6/14 3/7/15 1/5/9/10/11/13; weite Distanz zur
Gruppe der ››Quecksilber«-Variablen 4/8/12/16; entspr. Clu-
sterbildungen sind Abb. 1 zu entnehmen).
Dieses Ergebnis kann u. U. mit dem ubiquitären Vorkom-
men von Blei, Cadmium und Arsen im Ökosystem erklärt
werden: Aufgrund von Verbrennung der Primärenergieträger
Kohle/Erdöl durch die Emittentengruppen Industrie, Haus-
brand und Verkehr sind diese Schadstoffe weitgehend verge-
sellschaftet. Quecksilber dürfte hingegen durch seinen geziel-
ten Einsatz nur für eine lokale Gefährdung von Bedeutung
seın.
Eine Erklärung für das abweichende Verhalten des Queck-
silbers mögen folgende Zusammenhänge andeuten: Quecksil-
ber, das in zahlreichen chemischen Bindungs- und physikali-
schen Zustandsformen vorkommt, kann mit der Atomabsorp-
tionsspektrometrie nur als ››Gesamt<<-Quecksilber bestimmt
werden. Dieser Sachverhalt erschwert die Analyse der Queck-
silbergehalte insofern, als der Grad der Quecksilber-Auf-
nahme in den Verdauungstrakt und die Verteilung im Körper
im hohen Maße von der Zustandsform des Quecksilbers
bestimmt wird (FATHI und LORENZ, 1980). Organische
Quecksilberverbindungen verteilen sich gleichmäßiger auf die
einzelnen Gewebe als anorganische, für die die Niere das
bevorzugte Anreicherungsorgan ist (CLARKSON, 1983, LUK-
Kow, 1982).
Die besondere Stellung dieses Elements im Gegensatz zu
den anderen untersuchten mag auch durch die extrem kurze
Halbwertzeit in den Organen begründet liegen (KREUZER,
1979, KREUZER und RosoPULo, 1981).
5.3 Ähnlichkeiten/Unterschiede bei der Kontamination von
Geweben mit Schwermetallen zwischen diversen Wildarten
Die Bioakkumulation ist ein komplexer Vorgang, der von der
Exposition mit einem Stoff bis zu seiner Ausscheidung aus
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dem tierischen Organismus reicht und dementsprechend viel-
fältigen Einflüssen und Interaktionen unterliegt.
Auffallend ist daher eine für alle Wildarten hohe Ähnlich-
keit bei der Kontamination der inneren Organe Leber/Niere
(Abb. 3 bis 6: Cluster 1/5, 2/6, 3/7, 4/8 auf jeweils höchstem
Ähnlichkeitsniveau - bei Arsen im Rotwildgewebe bzw.
Quecksilber im Schwarzwildgewebe: geringe Verschiebungen
zu umfangreichen Clustern auf geringerem Ähnlichkeitsni-
veau -). Bei allen untersuchten Tierarten ist Ähnlichkeit bei
der Kontamination von Leber/Niere/Muskulatur mit Cad-
mium zu erkennen (Abb. 3 bis 6: Cluster 2/6/14).
Bei ebenfalls allen untersuchten Tierarten ist eine relativ
unähnliche Verteilung von Arsen und Blei in den Weichgewe-
ben zu beobachten (Abb. 3 bis 6: getrennte Cluster für die
variablen 11-15 und 9-13 in den Dendrogrammen). ZIELHUS
und WIBOWO (1983) berichten ebenfalls von einer beträchtli-
chen Tierartenspezifität für wasserlösliche anorganische Ar-
senkomponenten.
Tierartliche Unterschiede in der Verteilung von Blei, Cad-
mium, Arsen und Quecksilber in den untersuchten Organen
sind (neben der Möglichkeit zufallsbedingter Ursachen) mit
unterschiedlichen Äsungsgewohnheiten und abweichender
Verdauungsphysiologie der untersuchten Wildarten zu erklä-
ren (DRESCHER-KADEN, 1980; HOFMANN, 1978). Das Reh-
wild gilt nach HOFMANN (1978) als Konzentratselektierer,
Rotwild als Mischäser mit zellulytischen Fermentationseigen-
schaften. Schwarzwild wird als Allesfresser angesehen, der
Hase als selektiver Grünäser.
Die Schwermetallgehalte in den Geweben der Tiere werden
entscheidend von der Futteraufnahme bestimmt. Die aero-
gene Aufnahme gilt als unbedeutend (HAPKE, 1977). Die
Resorptionsquoten von Futter und Trinkwasser liegen bei
10 %.
6. Schlußfolgerungen
- Clusteranalyse und MDS erweisen sich als gute Methoden,
um multivariate biologische Daten (ausgehend von nichtpa-
rametrischen Korrelationskoeffizienten) auf Ähnlichkeiten
innerhalb der Variablensätze zu untersuchen.
Die graphische Aufbereitung der Ergebnisse gestattet bei
beiden Analysemethoden eine schnelle globale Beurteilung
der Ähnlichkeiten zwischen. den untersuchten Variablen.
Der Einsatz von Clusteranalysen und MDS ist bei ähnlich
gelagerten Problemstellungen, z. B. zur toxikologischen
Bewertung von Bioziden in Experimenten bzw. Feldstudien,
denkbar.
- Eine Beziehung/Ähnlichkeit zwischen den Kontaminatio-
nen der Organe und der Muskulatur ist bei den Elementen
Blei, Cadmium und Quecksilber nur schwach ausgeprägt,
direkte Rückschlüsse von der spezifischen Organkonzentra-
tion auf das für die menschliche Ernährung wichtige Muskel-
Àeisch sind nicht ohne weiteres möglich.
- Soll die Niere als Indikatororgan bei der Aufdeckung von
Schwermetallbelastungen in einer Region herangezogen
werden, so ist alternativ (zur Minimierung des Aufwandes
bei einem ››biological monitoring<<) die Leber als »Ersatz-
Indikator« denkbar, da die Metallgehalte dieser inneren
Organe jeweils am stärksten miteinander korrelieren. Ob
und inwieweit eine quantitative Schätzung der einen aus der
anderen Variablen durchführbar ist, bleibt zu untersuchen.
- Die Kontamination eines Gewebes mit einem der untersuch-
ten Metalle erlaubt keine Rückschlüsse auf die Kontamina-
tion mit anderen Metallen; ein ››Leitelement« (zur Minimie-
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rung des Aufwandes beim ››biological monitoring«) läßt sich
damit nicht definieren.
- Für die weitergehende Bewertung der toxischen Spurenele-
mente Quecksilber und Arsen sind Meßmethoden und
Geräte notwendig, die die verschiedenen Zustandsformen
der Metalle erfassen.
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On a goodness-of-fit test for the proportional hazards model*
M. Schumacher and M. Vaeth
Summary
When analyzing survival data by using Cox”s so-called propor-
tional hazards model one has to make the essential assumption
that the covariates under consideration affect the hazard func-
tion in a multiplicative way. In this paper, two test statistics are
proposed which are very easy to compute and which can be
used for checking this important assumption.
Zusammenfassung
Bei der Analyse von Überlebenszeiten mit Hilfe des Coxschen
Regressionsmodells muß man die oftmals kritische Vorausset-
zung machen, daß die betrachteten Kovariablen die Hazard-
funktion in multiplikativer Weise beeinflussen. In dieser Arbeit
werden zwei einfach zu berechnende Teststatistiken vorgeschla-
gen, mit denen diese wichtige Voraussetzung überprüft werden
kann.
1. Introduction
In 1972, COX introduced the so-called proportional hazards
model relating the survival time of an individual to other
characteristics which are usually referred to as covariates. This
model which has become a very useful tool for analyzing
clinical trials, epidemiological studies and various cancerogen-
icity experiments is based on the assumption that the hazard
function is affected by the covariates in a multiplicative way.
COX himself in his paper (COX, 1972) stressed the point that
this assumption is a very essential one and made some sugges-
tions how this assumption might be checked by using a score
test based on an extended model (see also BRESLOW, 1983).
KAY (1977) made some other proposals using generalized
residuals. When using these residuals, however, one cannot
expect a very specific check of the proportionality assumption
(see LAGAKOS (1981) for example). Formal goodness-of-fit
tests have been proposed by SCHOENFELD (1980) and ANDER-
SEN (1982) both using a partition of the time axis. The latter
also assumed a piecewise exponential model. Reviews of exist-
ing methods can be found in SCHUMACHER (1983) and KAY
(1983).
In this paper, we introduce two test statistics for checking
the proportionality assumption which are very easy to com-
pute and which require not further assumptions. The details of
M--M1
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the. construction of the test statistics are discussed in a two-
sample setting, i.e. the covariate under consideration is simply
a treatment or group indicator. Although this special case is a
very important one - the well-known logrank test is a most
appropriate tool in a proportional hazards 'model but might
not be very sensitive when this assumption is violated - the
methods described can easily be generalized to a k-sample
setting or to simple regression models.
2. Preliminaries
The results presented in this note will be derived in the setting
of a comparison of two distribution functions F1 and F2 repre-
senting the random Variation in the survival times of individu-
als from two populations. The problem to be considered is that
of testing the hypothesis of proportional hazards. In terms of
the distribution functions F1 and F2 this hypothesismay be
expressed as
H1, 1 F2(t) = 1 - (1-F1(ı))@vt > 0 (2.1)
for some positive 0.
Some of the results are easily extended to cover the problem
of comparing more than two distribution functions and to
some extent also to simple regression problems. When appro-
priate, we shall brieÀy indicate how this may be done.
We shall assume that F1 and F2 are absolutely continuous
distribution functions on the positive real line (the time axis).
Apart from F1 and F2 it is convenient to introduce some
equivalent representations of the random Variations. For
i = 1,2 let S1' denote the survivor function, S1(t) = 1 - F1(t),
let f1 denote the density, let Ä1 denote the hazard or intensity,
Ä1(t) = f1(t)/S1(t), and let A1 denote the cumulative (or integra-
ted) hazard,
_š` AKS) CIS.
Finally, let X1 denote a random variable with distribution
function F1. ~
In terms of the hazards the hypothesis H0 simply states
The methods we shall adapt are based on a division of the
time axis into a finite number of intervals. Let
0 = to <t1< _ . . <tp < tp+1 = 00 be one such division
and let I1 denote the interval ]t1_1, t1], j = 1, . . . , p + 1.
Corresponding to the given (or chosen) set of intervals the
following parameters are introduced
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H11' = E = S1(t1'__1) _
11111' = > 11') = S1(t1')
(P11 = > 11' j X1 > t1'_1) = S1(t1')/Si(t1'_1).
The following relations are immediately established
j p+1
W11' = 1 _ Z Hiv = Z Hiv (22)
= v=j+1
(pij = lpij/\Pij_1 = pšl HivÀlpšl HW) (2.3)
v=j+1 v=j
H11' = W11'-1 _ W11' = W11-1(1 _ (P11)-
< ›-›
í_¶
Under the proportional hazard hypothesis H0 the parame-
ters 11111 and cp11 satisfy the following relationships
log(-log11121) - log(-log11111) = ß ıj = 1, . . .,p (2.4)
10g(-10g QO21) - 10g(~10g<;011) = li J = 1, . . .,p (2-5)
where ß = log 0
These relationships will be utilized to construct test statistics
for the hypothesis H0 when samples from the two populations
are given. We shall first consider the situation with complete
samples, i.e. samples with no censored observations, and later
on obtain analogous test statistics when the observations are
subject to right censoring. Before giving the details it should
be stressed that the test statistics to be proposed are actually
not testing the hypothesis H0, but rather the restriction H21,
say, of H0 to a finite number of time points, viz. t1, _ . ., t1,.
Consequently, if H6“ is rejected then H0 is also rejected but an
acceptance of Hfí does not necessarily imply that H0 can be
accepted.
3. Complete samples
Let X1„, v = 1, . . ., N1, be independent random samples distri-
buted as F1, i = 1,2. Introduce
Ni




: Z 1{Xiv> í Z '
v=j+1< ›-=
The vectors _n1 = (n11, . . ., n11,+1)' are distributed as two
independent multinomial distributions with parameters N1 and
E1 = (H11, . . ., lI11,+1)', i = 1,2. From this point of view the
hypothesis H6“ is simply a differentiable hypothesis in the
contingency table n = (n11) represented through the relations
(2.2) or (2.3) by the constraints (2.4) or (2.5). Hence one of
the standard large sample tests, the likelihood ratio test, the
efficient score test and the maximum likelihood test (Wald”s
test) can be used as a goodness-of-fit test. In applications,
programs like GLIM or GENSTAT can be used to derive the
likelihood ratio test as illustrated by the example below. We
shall, however, mainly consider Wald”s test in greater detail
since this test statistic can be generalized to allow for censored
observations. We derive two versions of Wald”s test as it is
well-known that the test statistic depends on the particular
parametrization used. The first version is based on the uncon-
ditional survival probabilities, 2, while the second version is
based on the conditional survival probabilities, gg.
Let F111 deno^te the unrestricted maximum likelihood esti-
II13.tC Of T111, H11 = H11/N1, and let E1 = (H11, . . ., Hip+1),.
Similarly 11111 and cf>11 will denote the unrestricted maximum
EDV in Medizin und Biologie 1/1984
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likelihood estimates of 11111 and cp11, respectively. The estimates
Q1 and Q2 are independent and, as N1 becomes large, asymp-
totically normal, i.e.
L (Wi (ll _ E1))¬ N(0› Z1) i = 1,2
where
21 =.diÀg(E1) = E1111-
Now, introduce
31,- =1<›g(-10g1í111) i= 1,2; 1' = 1, . . .,p (3.1)
and
211:-2121-311
From the asymptotic normality of H1 and H2 we find by
standard arguments that 3 is -asymptotically normal with mean
Q and variance P, where 011 = log(-log \1121) - log(-log \1111)
and 1¬ = N11 F1 + N51 F2.
The elements of F1 are of the form
Yikı = (1 _ lPi,1<A1) (Wi,1<A110g Wi1<10g 11110-1 181 = 1, - - -› P
with k Al = min (k, l).
The proportional hazard hypothesis H3“ specifies that
011 = ß, j = 1, . . _, p or equivalently that Q satisfies the p - 1
restrictions
R1-(g)=ot1-ot1,=0 j=1,...,p-1
Hence, Wald”s test is obtained as (cf. Rao, 1973, p. 419)
Ww = B(À) '(T P T)`1B (21) (3-2)
where R (3) = (a1 - a1„. . ., a1,_1 - a1,)' and T = (EDR/oa).
Under H11“ the test statistic W11, has asymptotically a X2-
distribution with p-1 degrees of freedom.
Alternatively We may introduce
b11=l0g(-lOg C1311) i= 1,2; = 1, . . .,p (3.3)
and
j=1,...,p.
Again standard arguments can be applied to show that b is
asymptotically (as N1, N2 -› 00) normal with mean ß and
variance H = N`1 H1 + N21H2. The elements of E are
simply ß1 = log(-log cp21) - log(-log cp11) and H1, i = 1,2,
are diagonal matrices with elements
Tlikk = (1 _ fl¿ik) Wii<1(19g CPi1<)_2 (3-4)
Under Hä, ß1 = ß, j = 1, . . ., p, and since the components of
b are asymptotically independent Wald”s test reduces to
ı_.. ›_ı ga. ›_A 1_ı. ßil
where the weights (01 are the inverses of the estimated va-
rıances
99;' = (N11 0111' + N51 0210-1
with
0111 = (1 _ (1111) Lí'i11(19g Cl¿ijiμz-
If H3“ is not rejected we may wish to estimate the proportio-
nality parameter 0. In connection with the test statistic W11, it
seems natural to consider the weighted least squares estimate
0 = exp(Z]1oo1b1/Z]1u›1). Alternatively the likelihood ratio esti-
mate can be derived. The likelihood function L is up to a
constant of proportionality
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L=Àm1
i,j
Table 1. Newly emerged progeny classified according to sex and
genotype.
-H0-wwww eo Ö 2
1,1
Inserting cp21 = cp119 we get
P
L(¶1, = H (1 _ cp11)n1j (1 _ cp1]_0)n21 cp1;111'+0N2j
j=1
and the likelihood equations are easily obtained by setting the
first partial derivatives of the log-likelihood function equal to
zero. To find the maximum-likelihood estimates an iterative
solution procedure has to be adopted. We omit the details.
The approach easily generalizes to a comparison of more
than two distribution functions. For i = 1, . _ _, k, let
X11, . . ., X1111 be a random sample from a distribution F1. The
hypothesis to be testedspecifies
s1(1) = s1(1)°1 vt > 0,1 = 2, _ . ., k (3.7)
As above we first construct k independent multinomials n1,
i = 1, . . ., khaving parameters (N1,ll1),respectively. Atest of
the proportional hazards hypothesis (3.7) is most conveniently
derived from the conditional. survival probabilities as these are
asymptotically independent. Consider b11 defined in (3.3) now
with i = 1, _ . _, k. As the sample sizes tend to infinity b1 is
asymptotically normal with mean [§1 and variance N1¬H1 where
ß11 = log(-log cp11) and H1 is a diagonal matrix with elements
given by (3.4). The proportional hazards model corresponds to
an additive specification of 1511,
ß1j = 108(_198 (P11) "' 108 91
= μj 1' §1 (3-8)
where §1 = 0. Hence the residual sum of squares
W = _Z_l(D11'(b11 _ (l)11'b11'/(D_1'_Z (D11'b11'/(DL 'l' (1)11b11'/(1). .)2
11 1 1 11 (3.9)
where 0311 = N1ñ11`11may be used as a test statistic. Under the
proportional hazards hypothesis W has asymptotically a X2-
distribution with (k-1) (p-1) degrees of freedom. A similar
weighted least squares approach can be adopted in simple
regression problems.
To illustrate the methods above we consider the data pre-
sented in Table 1. The data set comes from an experiment
which is part of a large investigation carried out at the Depart-
ment of Ecology and Genetics at Aarhus” University by
J . Bundgaard and F. B. Christiansen. The purpose of the
investigation was to determine the relative importance of
various selection components in an experimental population of
the common fruit Ày, Drosophila Melanogaster. The present
experiment was one in a series of experiments designed to
investigate if the distributions of the hatching times (the time
elapsed from the egg was laid until the progeny emerged)
depend on the progeny°s sex and genotype with respect to a
specific two allelic single-locus system. The details of the
experimental procedure are not the issue in the present con-
text. During the experiment the newly emerged progeny was
collected at a number of time points and classified according to
sex and genotype. The numbers obtained in one of these
experiments are shown in Table 1.
As a consequence of the method of sampling the exact
hatching times are not observed, but only the numbers with
each of the different time intervals. Thus, in the terminology
introduced above, the contingency table g = (n11)
i = 1, . _ ., 6,j = 1, . . ., 9constitutes the basic observations.
A1A1 A1A2 A2A2 A1A1 A1A2 A2A2
I 7 35 28 96 6




Ã 19 30 14 36 11
I 38 85 1 24 52 21
Ã 34 70 22 38 38
Ã 16 23 1 9 14 14
Ã 8 15 1 11 12 25
I 5 5 1 5 5 8
I 5 11 1 5 6 13
Total 144 326 112 136 316 148
We shall try to describe the differences in the hatching times
between groups by a proportional hazards model, i.e. if F1
denote the hatching time distribution in the i'th sex, genotype-
group we shall test the goodness-of-fit of the specification
(3.7).
The test statistic (3.9) becomes W = 208.59. Under the
proportional hazard hypothesis W has asymptotically a X2-
distribution with f = 35. Although some of the cell frequen-
cies are rather small it is probably safe to state that the
proportional hazards model does not provide a reasonable fit
to the data.
To compute the likelihood ratio test observe-that the likeli-
hood function (3.6) is identical to the likelihood function
obtained by specifying that the cell frequencies n11 are indepen-
dent binomial variables with parameters (N11, cp11) respectively.
Using the GLIM-system (BAKER & NELDER, 1978) the addi-
tive model (3.8), which is equivalent to the proportional
hazards model, may be specified directly using the comple-
mentary log-log link function. The likelihood ratio test obtai-
ned in this way is given in Table 2. Again the result is highly
significant. Instead we may investigate if the proportional
hazard hypothesis can be applied to the different genotype
within each sex or, alternatively, if the sex within each geno-
type can be described by a proportional hazards model. In
GLIM-notation these hypotheses are, respectively, SEX >l<
(TIME + GENOTYPE) and GENOTYPE >l< (SEX +
TIME). The values of the corresponding likelihood ratio tests
are given in Table 2. These results suggest that neither of these
models describe the data satisfactorily. Inspection of the data
shows that heterozygotes start hatching before the homozygo-
tes and females tend to arrive earlier than the males. Similar
results have been obtained in some of the other experiments,
while still other can be reasonably described by a proportional
hazards model.
Table 2. The result of the goodness-of-fit test of three different
models. The deviance gives the value of the likelihood ratio test and f
the corresponding degrees of freedom in the asymptotic )(2-distribu-
tion.
Model Deviance f p-value
TIME + GROUP 115.0 35 < 0.05
SEX >l< (TIME + GENOTYPE) 65.01 28 < 0.05
GENOTYPE >l< (TIME + SEX) 66.05 21 < 0.05
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4. Censored Samples
Before starting to generalize the results of the previous chap-
ter to censored samples we have to introduce some additional
terminology. Besides the “true” survival times of the individu-
als from the two populations which will again be denoted by
X1V, v = 1, . _ ., N1, and which are distributed as F1,i = 1,2, we
consider so-called “censoring-times” C1V (V = 1, . . ., N1;
i = 1,2), i.e. the period of observation for the V-th individual
in group i will be limited by an amount C1V.
The C1V are assumed to be independent random samples
distributed according to distribution functions, G1 say, and are
also assumed independent of the survival times. Observable is
only the minimum of X1V and C1V,
Yiv = min(XiV› Civ)›
and the censoring indicator A1V defined by
Aiv I 1{Xiv S Civ}
telling whether the observed quantity is censored or not.
A straightforward generalization of the likelihood methods
described in chapter 3 to allow for censoring might suggest to
base all calculations on a 2 >< 2 (p + 1) contingency table
containing the number of deaths and of censored observations
in the different time intervals in the two samples. However, in
terms of the corresponding cell probabilities the hypothesis H11
can only be expressed by means of some non-elementary
integral equations. Thus, this procedure is not applicable and a
different approach is needed.
Firstly, we have to guarantee that the division of the time
axis into (p + 1) intervals is chosen such that
tp < IT1III(T1, T2)
where 1:1 and 1:2 are time points satisfying
P(Y1V > T1) > 0, =
This condition simply requires that the probability of ob-
serving a survival time, censored or not, in the (p + 1)-th
interval has to be greater than zero.
Secondly, we have to use other estimators than the common
maximum-likelihood estimators in the uncensored case. This
can be done in the following way.
Denoting by S1(t) the Kaplan-Meier estimator (Kaplan &
Meier, 1958) of the survivor function S1(t), the quantities H11,
11111 and cp11 can be consistently estimated by




respectively. These estimators coincide with the estimators
used in chapter 3 in the case of uncensored data.
Thus, we can denote by a1 and b1, j = 1, . . ., p, the same
quantities as in (3.1) and (3.3), namely
a1 = a21 - a11 where a11 = log(-log 11111)
and
= _ Where =
From the theorems of Breslow &` Crowley (1974) and an
application of the ö-method (cf. Rao, 1973, p. 388) we obtain
that, as N1 becomes large, Q is asymptotically normal with
mean Q and variance F, where 011 = log(-log 11121) -
log(-log(11111) and F = N1`1 F1 + N21 F2 where the ele-
ments of F1 are given by
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Y11<1 = A1(t1<^1) (1081P11<108 W11)_1š 191 = 1, - - -› P- (4-1)
The quantity A1(t11^1) is the so-called “censoring integral”
evaluated at t11^1 which is defined by
A10) = 1: ((S1(U))2(1 _ G1(H)))`1dF1(u) i = 1›2- (4-2)
Again, if there is no censoring, A1(t) reduces to F1(t)/S1(t),
and the asymptotic covariance matrix of Q is the same as
derived in chapter 3.
HALL & WELLNER (1980) showed that A1(t) can be consist-
ently estimated by
A A
A1 = N1 2 IV .
(t) v:Y1VSt _ RV) _ RV +
where RV denotes the rank of Y1V in the i-th sample.
Thus, the covariance matrices P1 can also be consistently
estimated by F1 with elements
91111 = Ä1(tı</xi) (108 líjik 108 11110-1,
and since R(a) is asymptotically normal with mean R(01) and
variance TTT, we obtain that the test statistic
Ww = B(À)' (T fT)`1B (8) (4-4)
has under H5“ asymptotically a X2-distribution with p-1 de-
grees of freedom.
Using the conditional survival probabilities cp11 rather than
the unconditional probabilites 11111 we obtain with the same
arguments that b is asymptotically normal with mean ß and
variance H = N11 H1 + N2`1 H2. The elements of ß are
[31 = log(-log cp21) - log(-log cp11) and H1 are diagonal
matrices with elements
mkk __ A1(11<) _ A1(å1<-1) (451
(108 1P11<)
If there is no censoring, A1(tk) - A1(tk_1) reduces to rt1k/
1p1kip1(11_1), yielding the same expression for 1111111 as (3.4). Since
these asymptotic variances can be consistently estimated by
. _ Ä1(tı<) _ Ä1(t1<-1)
1l11<1< 2
(108 111111)
We obtain that the test statistic
W11 = 30)' <THT›“1s<b›  (4.0
has under Hfí az-distribution with p-1 degrees of freedom. H
is a diagonal matrix, too. Thus, we can simply write
13 P P 1
W11, = Z 0)1b12- (Z 001b1)2/Z (01
j=1 j=1 j=1
where the weights w1 are given by
01;' = (N11 0111' + Nil 02119-1-
It should be also mentioned that asymptotically equivalent
and, perhaps more natural test statistics can be obtained by
using the NELSON-estimate (NELSON, 1969)
^ 1Aiv^i“1 = N1- RV + 1 14:7)
for the negative logarithm of S1(t), i = 1,2, which is called the
cumulative hazard function. The corresponding test statistic
W111 is then based on
and the elements of the asymptotic covariance matrices P1 can
be estimated by
1°/1ı<ı = Ä1(11</11) (/^\1(t1<) Ä1(11))_1-
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On the other hand, Wcp is based on
Bj = 108(Ä2(tj) _ Ä2(tj-1)) _ 198(Ä1(tj) _ Äiltj-1))
with diagonal elements of the estimated asymptotic covariance
matrix of the form
ñkk __ 1í\i(t1<) _ 1^^›i(t1<-1) _
1 l/\i(tı<) _ /\1(tı<-1)l2
A k-sample version based on the conditional survival prob-
abilities can be easily obtained along the lines as demonstrated
in chapter 3. This provides an inferential procedure for the so-
called “log-minus-log-plots” as proposed by KALBFLEISCH &
PRENTICE (1980) and others.
The two tests derived above will be illustrated an compared
with other methods by means of the well-known data pub-
lished by FREIREICH et al. (1963) represented in table 3. The
data consist of the remission times (in weeks) of 42 patients
suffering from acute leucemia after the treatment with 6-
Mercaptopurine (group 1) and placebo (group 2). The que-
stion whether the hazard function in the two groups are
proportional or not, was investigated by Cox (1972) who
considered the model _
M0)/?»1(t) = 9 ' @XP(Yt)
and derived a test for the hypothesis “y = 0”. SCHOENFELD
(1980) used for his test a division of the time axis with tl = 11.
In order to make the different test statistics comparable we use
for our tests as well as for the test proposed by ANDERSEN
(1982) the same division of the time axis. Since the largest
uncensored observation is equal to 23 in both groups we
choose tz to be equal to 22.
The test statistics and the corresponding p-values are shown
in table 4.
The results obtained by using the test statistics W111, Wq, and
Schoenfeld”s test statistic are very similar whereas the two test
statistics proposed by ANDERSEN have smaller p-values. This
might possibly be due to deviations from the assumption of
piecewise constant hazards (ANDERSEN, 1982) as already
observed by BENJAMIN (1972) in the discussion of Cox”s paper
(Cox, 1972).
5. Concluding remarks
The test statistics proposed in this paper have the advantage
that they can be very simply computed - in contrast to
SCHOENFELD'S (1980) proposal - and that they require no
Table 3. Times of remission (in weeks) of leukemia patients (FREI-
REICH et al., 1963). The censored observations are marked with “*”.
group 1 (6 MP) 6*, 6, 6, 6, 7, 9*, 10*, 10,11*, 13,16,17*,19*,
N1 = 21 1 20*, 22, 23, 25*, 32*, 32*, 34*, 35*
group 2(p1ac@bo) 1, 1, 2, 2, 3, 4, 4, 5, 5, s, s, 8, 8, 11, 11, 12, 12,
N, = 21 15, 17,22, 23












further assumptions like a piecewise exponential model as
Andersen”s test statistics do (ANDERSEN, 1982). All these test
statistics, however, depend on the particular division of the
time axis used. This arbitrary division of the time axis is
annoying and calls for other methods. Goodness-of-fit tests of
Cramer-von Mises-type might circumvent this problem. The
calculation of the asymptotic distributions of the correspon-
ding test statistics, however, seems too complicated at present
for using them in practice. "
When only specific deviations from the proportional hazards
assumptions are to be expected, Cox”s original proposal (COX,
1972) which has recently been investigated by BRESLOW
(1983) and BRESLOW et al. (1983) or generalizations of that
proposal as considered by STABLEIN et al. (1981) might also
be a useful tool for checking this important assumption.
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Ein mathematisches Modell zur Ermittlung
der ethnischen Verteilung von Phenylketonurie
in der norddeutschen Bevölkerung
H. Herrmann
Zusammenfassung
In verschiedenen mitteleuropäischen, von Holland bis Polen
und der CSSR sich erstreckenden Untersuchungen wurde fest-
gestellt, daß die Häufigkeit der erblich bedingten Krankheit
Phenylketonurie (PKU) von West nach Ost ansteigt. Im Gegen-
satz zu diesem Verteilungsmuster zeigen die PKU-Häufigkeiten
in Westdeutschland, insbesondere im betrachteten niedersächsi-
schen Raum, höhere Werte. Als Grund dafär wird die Zuwan-
derung von Deutschen aus östlichen Gebieten des Vorkriegs-
deutschlands im Anschluß an den 2. Weltkrieg vermutet.
Zur Priifung dieser Hypothese werden 88 pädriatrische
PKU-Patienten und 210 Kontrollpersonen in die Untersuchung
aufgenommen. Entsprechend der Lage der großelterlichen
Geburtsorte in West oder Ost werden 6 kombinatorische Klas-
sen gebildet und wird jedes Kind einer Klasse zugeordnet. Zu
der sich ergebenden Häufigkeitsverteilung der PKU-Patienten
und der Kontrollpersonen wird ein mathematisches Modell
entwickelt und werden spezielle Schätzfunktionen konstruiert
und diskutiert, die Aussagen über die ethnische Verteilung von
PKU-Häufigkeiten in der betrachteten Bevölkerung erlauben
und so zur Bestätigung der Hypothese führen.
Summary
The outcome from several investigations covering Mideuropean
countries from the Netherlands to Poland and CSSR suggests
that the frequency of hereditary disease phenylketonuria (PKU)
increases from west to east. Contrary to this distribution pattern
the PKU-frequencies in West-Germany, especially in the re-
garded region of Lower Saxonia show higher values. We sup-
pose that this fact is due to the migration of Germans from
eastern regions ofprewar Germany in the decade after Second
World War.
In order to test this hypothesis, 88 pedriatric PKU-patients
and 210 controls are used in the study. Corresponding to the
location of the grandparental birthplaces in west or east six
combinatorial classes are built and each child is attached to one
class. With regard to the resulting frequency distribution of
PKU-patients and controls a mathematical model is developed
and special estimation functions are constructed and discussed
which permit statements about the ethnic distribution of PKU-
frequencies in the regarded population. Thus the hypothesis can
be confirmed.
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1. Einleitung
Phenylketonurie (PKU) tritt als eine erblich bedingte Krank-
heit auf. Untersuchungen in Österreich von THALHAMMER u.
SCHNEIDER (1972) ergaben, daß die Häufigkeit von PKU-
Erkrankungen offensichtlich von der ethnischen Zusammen-
setzung der Bevölkerung beeinflußt wird. THALHAMMER
(1975) zeigte in einer Multi-Center-Studie, daß die PKU-
Häufigkeit im kontinentalen Europa von West nach Ost
zunimmt und daß sich in diesem Zusammenhang als markante
geographische Grenze zwischen West- und Osteuropa die
Flüsse Trave, Elbe und Saale erweisen, d. h. die mittelalterli-
che Grenze zwischen Germanen und Slawen.
In der DDR, Polen und der Tschechoslowakei wurde eine
PKU-Häufigkeit von etwa 117000 festgestellt, siehe auch
MACHILL u. KNAPP (1976); in Holland, das anthropologisch
und sprachlich mit Nordwestdeutschland zusammenhängt,
eine PKU-Häufigkeit von etwa 1:17 000 (SENGERS, 1981).
Gegen dieses Verteilungsmuster stellt sich eine zu hohe PKU-
Häufigkeit der BRD und insbesondere des hier betrachteten
niedersächsischen Raumes mit einem Wert von etwa 1:9000.
Es wird vermutet, daß sich diese erhöhte PKU-Häufigkeit
aus einem starken Zustrom von Menschen östlichen
Ursprungs in den genannten Raum hinein, wie er sich am
Ende und im Anschluß an den 2. Weltkrieg vollzog, erklärt.
Die nachfolgend beschriebene Untersuchung und Auswer-
tung hat zum Ziel, anhand von Beobachtungen im niedersäch-
sischen Raum der BRD die PKU-Häufigkeit der zum westli-
chen Europa zählenden autochthonen Bevölkerung dieses
Raumes mit der der Migranten aus dem ostdeutschen Raum
zu vergleichen und obige Vermutung zu bestätigen.
Zum vorliegenden Datenmaterial von PKU-Patienten und
Kontrollpersonen läßt sich diese Problemstellung mit einfa-
chen X2-Tests, auf die zurückzugreifen man zunächst geneigt
ist, nicht ausreichend beantworten. Angemessener erweist sich
das Verfahren, anhand eines mathematischen Modells spe-
zielle Schätzfunktionen abzuleiten und zum Prüfen zu ver-
wenden.
Es möge das PKU-Gen innerhalb der autochthonen Bevöl-
kerung mit einer erwarteten Häufigkeit bzw. Wahrscheinlich-
keit q und innerhalb der Migranten mit einer Wahrscheinlich-
keit p auftreten. Dann ist als Zielgröße der Quotient r = p/q
zu ermitteln.
Die Aufgabe lautet also, zu dem in Abschnitt 2 beschriebe-
nen Datenmaterial eine geeignete Schätzfunktion für den
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Parameter r zu entwickeln und zu diskutieren, um dann die
Hypothese r > 1 prüfen zu können.
Während über Hypothese, Datenmaterial - bis auf eine
geringe Ergänzung - und vorläufige Ergebnisse bereits in der
Arbeit von FLATZ, ÖLBE und HERRMANN (1983) berichtet
wurde, soll in der vorliegenden Arbeit das Gewicht auf die
Entwicklung und die Diskussion eines geeigneten Schätzver-
fahrens für r gelegt werden.
2. Datenmaterial und erste Ergebnisse
Die in die Untersuchung eingehenden Patienten entstammen
den pädriatrischen Abteilungen der Universitäten Göttingen
und Hamburg sowie der Medizinischen Hochschule Hanno-
ver. Sie überdecken als Einzugsgebiet das östliche Niedersach-
sen, dazu Bremen, Hamburg und das südliche Schleswig-
Holstein.
Insgesamt wurden als PKU-Patienten 122 Kinder erfaßt.
Zur Klärung der ethnischen Herkunft wurden Fragebögen
verschickt, um die Geburtsorte der Großeltern und der
Urgroßeltern der Kinder zu ermitteln. Von den 99 Antworten
wurden 11 Fälle wegen fremder Vorfahren oder unvollständi-
ger Angaben ausgeschlossen. Es verblieben 88 gültige Fälle,
das sind knapp 2/3 der vermuteten -Gesamtzahl der PKU-Fälle
im Einzugsgebiet (FLATZ et al., 1983).
Die Vorfahren wurden in zwei Klassen eingeteilt und je
nach Lage ihrer Geburtsorte relativ zur oben angegebenen
geographischen Grenze mit den Buchstaben W oder O ent-
sprechend westlichen oder östlichen Ursprungs versehen.
Die Durchsicht der Daten ergab weiterhin, daß bei den
Urgroßeltern keine gemischten Paare auftraten. Es genügte
daher, allein die Herkunft der Großeltern zu berücksichtigen.
Neben den PKU-Patienten wurde eine Kontrollgruppe von
210 ambulanten Nicht-PKU-Patienten gleicher Altersvertei-
lung aus den drei beteiligten pädriatrischen Abteilungen per
Zufall ausgewählt und die zugehörigen Großeltern ebenfalls
entsprechend ihrer Herkunft mit W bzw. O gekennzeichnet.
Das Ergebnis der Auszählung enthält Tabelle 1.
Tabelle 1. Anzahlen der Großeltern aus West und Ost.
Großeltern
West Ost Summe
Kontrollgruppe 594 246 840
PKU-Gruppe 216 136 352
Summe 810 382 1192
Der Anteil der Migranten-Großeltern in der Kontroll-
gruppe liegt bei 29,3 %1), in der PKU-Patientengruppe bei
38,6%. Für diesen Unterschied weist ein X2-Test mit
)(2=9,96~P<0,002 bei einem Freiheitsgrad eine hohe
Signifikanz aus. Damit erfährt die Vermutung r > 1 eine
gewisse Bestätigung. Um eine zuverlässige Aussage über r zu
gewinnen, genügt jedoch nicht allein das Zahlenmaterial der
Tabelle 1, da weder jedes der großelterlichen Paare unge-
mischt ist, noch seine Zusammensetzung hinsichtlich der
1) Das Statistische Bundesamt gibt für das Jahr 1961, dem Jahr der Grenzschließung
zwischen BRD und DDR bzw. West-Berlin und DDR, den Anteil der Migranten in der
Gesamtbevölkerung mit 27,3 °/6 an.
Kennzeichnungen W und O als nur zufällig angesehen werden
kann.
Zur genaueren Untersuchung wurden die PKU-Patienten
und die Kontrollpatienten je nach Ursprung ihrer 4 Großel-
tern in 6 Untergruppen eingeteilt. Die Kennzeichnungen der
Untergruppen und das Auszählungsergebnis enthält Tabelle 2.
Tabelle 2. Absolute Häufigkeiten na, bzw. nb, und relative Häufigkei-
ten ai* bzw. bi* in den 6 großelterlichen Untergruppen.
Untergruppe 1 1 2 3 4 5 6
Kennzeichnung WW/WW WW/WO WW/00 W0/WO WO/00 00/O0
Häufigkeiten
KOm_Gm 6 6„ 93 26 42 14 12 is
' pp ia; .124 .200 .067 .057 .036
_ 6„ 33 10 17 7 6 15
PKU Gruppe iu* .379 .115 .196 .030 .069 .161
ou61i6mn„/6„ .377 .335 .405 .500 .500 .333
-”“ .467
Auf gewisse regionale Unterschiede innerhalb der Stich-
probe der PKU-Patienten (FLATZ et al.) wird hier nicht einge-
gangen.
Die Anwendung des X2-Tests auf die Daten der Tabelle 2
wird dem Problem nicht gerecht. Ohnehin erlaubt der Test mit
X2 = 5,55 ~P> 0,3 bei 5 Freiheitsgraden nicht, auf Unter-
schiede in den Verteilungen zu schließen. Die Annahme p > q
besagt vielmehr, daß mit zunehmendem Anteil der Migranten
an der Untergruppe der Großeltern, d. h. mit wachsendem i,
auch das Anzahlenverhältnis der PKU-Untergruppe zur ent-
sprechenden Kontroll-Untergruppe anwächst. Eine Inspek-
tion der Daten läßt diesen Trend erkennen.
Zu dem in dieser Weise strukturierten Datenmaterial wird
im folgenden ein Verfahren entwickelt, das den Parameter
r = p/q zu schätzen und die Hypothese r > 1 zu prüfen und zu
bestätigen erlaubt.
3. Mathematisches Modell
a) Die Beobachtungen als Realisationen von Zufallsvariablen
In der Gruppe der Kontrollpersonen mit dem Stichprobenum-
fang N, und der Gruppe der PKU-Patienten mit dem Stich-
probenumfang Nb wird die Verteilung auf die 6 großelterli-
chen Untergruppen, wie in Tabelle 2 angegeben, mit den
Anzahlen na, bzw. nb„ i = 1, 2, . . . 6, beobachtet. Diese Anzah-
len stellen innerhalb einer Gruppe jeweils zusammen die
Realisation einer Polynomialverteilung dar. Wir betrachten




A, und B, mögen die Erwartungswerte E(A,) = a, und
E(B,) =b, besitzen. Zu den Variablen lassen sich folgende
Varianzen und Kovarianzen angeben:
var(A), = va1~(i3,) = b-131%-139, (2)
__EliEl'
COV(Ai› = Tal? COV(Bi› = -wia
1,j=1,2,...6,1±j.
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Die Zahlen a1 und b1, die zugleich die Wahrscheinlichkeiten
darstellen, daß ein Individuum der Kontrollgruppe bzw. der
PKU-Gruppe zur i-ten großelterlichen Untergruppe gehört,
diese Zahlen werden durch die beobachteten relativen Häufig-
keiten ai“ = na,/Na bzw. b†= nb,/N1, geschätzt.
Für den Parameter r kann daher ein Schätzwert gewonnen
werden, wenn es gelingt, eine theoretische Beziehung zwi-
schen r und den Parametern a1 und b, herzuleiten.
b) Wahrscheinlichkeiten h,- von Homozygoten in Abhängigkeit
von p und q
In den 6 großelterlichen Untergruppen wird nicht das Auftre-
ten von einzelnen PKU-Genen, sondern nur von PKU-Gen-
paaren, d. h. von PKU-Homozygoten beobachtet. Wir leiten
daher zunächst eine Beziehung her, die zwischen den Wahr-
scheinlichkeiten p und q sowie den bedingten Wahrscheinlich-
keiten h, für das Auftreten eines PKU-Homozygoten unter der
Bedingung, daß er zur i-ten großelterlichen Untergruppe
gehört, besteht.
Es sei w bzw. o das Ereignis, daß ein betrachtetes Gen aus
der autochthonen Bevölkerung bzw. aus den Migranten
stammt. Den großelterlichen Untergruppen mit den Kenn-
zeichnungen
WW/WW, WW/WO, WW/OO, WO/WO, WO/OO, OO/OO
entsprechen dann die Genzusammensetzungen
ww/ww, ww/wo, ww/oo, wo/wo, wo/oo, oo/oo
bei den Eltern in jeweils derselben Untergruppe, wenn man
die Ungemischtheit der urgroßelterlichen Paare - wie beob-
achtet - und der vorausgehenden Generationen voraussetzt.
Unter der Bedingung, daß für beide Gene eines Elternteils
das Ereignis ww gilt, ist die Wahrscheinlichkeit P1 = P1 (ww),
daß das vererbte Gen ein PKU-Gen ist, nach Voraussetzung
gleich q; für das Ereignis oo ist P1 = P1 (oo) = p und für das
Ereignis wo ist P1 = P1 (wo) = (p + q)/2. Für das vom ande-
ren Elternteil vererbte Gen besteht eine entsprechende Wahr-
scheinlichkeit P2. Da die beiden Vererbungsvorgänge nicht
voneinander abhängen, wird die Wahrscheinlichkeit für das
Auftreten eines Homozygoten aus dem Produkt P1-P2 errech-
net. Dieses Produkt ist für die 6 großelterlichen Untergruppen
in Tabelle 3 angegeben.
Tabelle 3. Bedingte Wahrscheinlichkeiten h1 für Homozygote und der
Quotient f1= h1/h1. '
Index i 1 2 3 4 5 6
U-Gruppe WW/WWWW/WO WW/OO WO/WO WO/OO OO/OO
hl q~q <1(1>+<1)/2 011 l(q+1>)/212 1>(q+p)/2 pi»
fi 1 (1+r)/2 r [(1+r)/2]2 r(1+r)/2 rz
Bezieht man die Wahrscheinlichkeiten h, auf h1 und führt in
dem Quotienten f1=h1/h1, i= 1, 2, . . .6, die Substitution
r = p/q durch, läßt sich f, für i= 2, 3, . . .6 als eine Funktion
darstellen, die allein von r abhängt. Die folgende Aufgabe
liegt daher in der Aufstellung einer
c) Beziehung zwischen den Parametern f,- sowie a,- und b,-.
Die gesuchte Beziehung läßt sich mit Hilfe der Definitionsglei-
chung für bedingte Wahrscheinlichkeiten herleiten.
Für zwei zufällige Ereignisse X1 und Y mit den Wahrschein-
lichkeiten P (X1) und P (Y) und den bedingten Wahrschein-
lichkeiten P (X1|Y) und P (Y | X1) gilt die folgende Gl. (4)
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P (X1Y) = P (X1|Y)'P (Y) = P (Y|X1) 'P (X1) (4)
In der betrachteten Grundgesamtheit der Kinder sei X1 das
Ereignis, von Großeltern der i-ten Untergruppe abzustam-
men, so daß P (X1) = a1 ist, und sei Y das Ereignis, ein PKU-
Patient zu sein, mit P (Y) = h.
Daraus folgt: P (X1|Y) = b1 und P (Y | X1) = hi. Damit geht Gl.
(4) über in Gl. (5). 6
bi'l'1=l'l1"2li,




Für i = 1 ist fi = 1 und daher h/h1 = a1/b1. Daraus folgt für
i = 2, 3,...6die Gl. (7).
bir=mn=š ä (U
4. Schätzverfahren für den Parameter r
a) Ansatz
Eine Schätzfunktion, die nach dem Maximum-Likelihood-
Prinzip konstruiert ist, birgt den Vorteil in sich, daß bekannt
ist, daß sie zumindest asymptotisch erwartungstreu und eine
asymptotisch wirksamste ist.
Die polynomialverteilten Stichprobenergebnisse besitzen
die gemeinsame Wahrscheinlichkeit bzw. Likelihood




Es ist mit Gl. (7)
ib .u=%fmm1=234ß. Q)
Dann sei
V' = (a1 _ . . a5 b1r) (10)
der zu ermittelnde Parametervektor. Die Anwendung des
Maximum-Likelihood-Prinzips fordert, das Gleichungssystem
d L(v) _div- 0 (11)
oder günstiger
d lnL(v) _W- _ 0 (12)
zu lösen. Dieses System ist von 7. Ordnung und nichtlinear in
den Parametern. Seine Lösung kann - mit einigem Aufwand -
nur näherungsweise erreicht werden, so daß auch die statisti-
schen Eigenschaften einer Maximum-Likelihood-Schätzung
nur näherungsweise bei unbekannter Richtung und Größe der
Abweichung gelten.
Günstiger und naheliegend ist es, auf folgende Weise zu
verfahren: Zunächst werden für den Parameter f1 auf der Basis
G1. (7) Schätzwerte fi* aus den Beobachtungswerten afund bf,
i = 1, 2, . . .6, gewonnen. Aus diesen Schätzwerten und den
theoretischen Beziehungen fi = f,(r) der Tabelle 3 wird dann
ein Schätzwert r* berechnet.
Als Schätzfunktion für f, bietet sich der Ausdruck der G1.
(13) an.
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_ 2:1 . P11
Fi _ Ai B1
Die bedingte Verteilung von F1 unter der Bedingung, daß die
Anzahlen Na und N1, gegeben sind, ist nicht bekannt, jedoch
lassen sich einige wesentliche Eigenschaften der Verteilung
näherungsweise angeben.
b) Eigenschaften des Schätzers F1
Um zu brauchbaren Ergebnissen für Erwartungswerte und
Varianzen zu gelangen, nehmen wir an, daß die Ereignisse
A1 = 0 und B1 = 0 praktisch nicht auftreten, und weisen
ihnen für die folgenden Berechnungen die Wahrscheinlichkeit
Null zu.
Zur Bestimmung des Erwartungswertes gehen wir von
der Produktdarstellung der Gl. (13) aus und betrachten
zunächst den Quotienten A1/A1. Nach der Taylorschen Rei-
henentwicklung um a1 und a1 (STANGE, 1970, S. 173 f) gilt
näherungsweise, d. h. bis zum Glied zweiter Ordnung der
Reihenentwicklung:
A. .E(A1/Ai) = ä 1 + Var( 1) Cov(A1, A1)
ai 312 3131
=§l11+ +À§_] (14)
31 a1 Na a1a1N,
_ E -1
_ 31 + 31Na j
Analog besitzt der Quotient B1/B1 den Erwartungswert
b1 1
Infolge der Unabhängigkeit von A1/A1 und B1/B1 erhält man
für F1 den Erwartungswert
E(F1) = f1 11 + 11 + (16)
Im Rahmen der Genauigkeit von Gl.` (16) läßt sich aussa-
gen, daß wir mit F1 einen nur asymptotisch, d. h. für Na,
N1, -3 00, erwartungstreuen Schätzer verwenden. Der systema-
tische Fehler E(F1) - f1 ist stets positiv. Anhand der Stichpro-
benergebnisse n,1 = a† Na und n1,1 = b1'“N1, kann dieser Feh-
ler relativ zu f1 mit G1. (17) abgeschätzt werden.
E(F1)-f1~ 1 1
fi ~ Hai + 1161 ' (17)
Bei dem untersuchten Datenmaterial erreicht der relative
systematische Fehler die beträchtliche Größenordnung von bis
zu 11 °/6 des Wertes f1. Um diese Situation zu verbessern, ist
die Schätzfunktion in geeigneter Weise zu korrigieren. Dazu
berücksichtigen wir die Ergebnisse der Gln. (14) und (15) und
verwenden mit ~
Ä1 = A1 'i' 1/Na, B1 = B1 'i_
die Schätzfunktion
_ A B.E, = -1 ~ -1 ~ (19)
A1 B1




X 1 3i(1 _ 31) 3131 1+ 2+
Na(31 'i' 1/Na) Na31(31 + 1/Na)
3131Na 1 31 _i' 31/Na
a1(a,N, + 1) + a,N,(a, + 2/N,)f\4
- ,-2E(A1/A1) = --a±_ 1 a,N + 1 + -a_--1a1(a1N_., + 1) a a1N, + 2
_ 31 1 2 '_ 31
_ 31 (Hai + 1) (Hai + 2)
Mit einem analogen Ergebnis für den Erwartungswert von
B1/B1 erhält man für den systematischen Fehler von F1 relativ
zu f1 die deutlich günstigere Abschätzung _
Eipi) _ fi 2 _ 31
fi TP (nai + (nai +
2-61
+ (H61 + 1) (U61 + 2)i -
1
Eine genaue Abschätzung des systematischen Fehlers ist
anhand von G1. (14) und Gl. (20) nicht möglich. Daher würde
der Versuch einer weiteren Verbesserung des Schätzers F1 die
Gefahr beinhalten, daß eine größere Genauigkeit nur vorge-
täuscht wird. -
Zur Berechnung der Varianz Var(F1) betrachten wir wie-
derum zunächst den Quotienten A1/A1. Nach dem Fehlerfort-
pÀanzungsgesetz (Taylorentwicklung) gilt näherungsweise
-al 2
V3f(A1/A1) = "ä" X .
i
X _V3T(?1) _1_ V3T(2Ai) 2 C9V(A1› A01
_ 31 31 3131
'231=-><
31
X _31(1 _ §11)/Na + 2l1(1 _ 231)/Na_1_23131/N31
_ 31 31 3131
Analog ist
_ 21 b, 1 1
Var(B1/B1) Nb [bl] [bl (23)
Infolge der Unabhängigkeit der beiden Quotienten A1/A1 und
B1/B1 besitzt der Schätzer F1 die Varianz
31b1 2 V3f(A1/A1) V3f(B1/B1)+ (24)
31b1i i (31/3i)2 (bi/b1)2 i
61612 1 1 + 1 + _1_ _1_ 1
_ 3ib1 Na 31 31 Nb bi _'-PT
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Durch Einsetzen der Beobachtungswerte erhalten wir als
Schätzwert für die Varianz von F1 für i = 2, 3, . . . 6:
s2=¶°32 1 +1 +1 +1
Fi nainbl Hai Hai Ubi Ubi
Analog leitet man für den Schätzwert der Varianz von F1 die
Formel her:
11611161
(Hai + 1) (Ubi + 1)
.11 1 .1+ + -|-
I1a1 ` H31 'i' 2 nb1 *i* 2 T1111
c) Schätzwert fiir r
Aufgrund der Beziehungen, die zwischen f1 und r bestehen,
siehe Tabelle 4, lassen sich einzelne Schätzwerte rf, i = 2,
3, . . 6, berechnen.
Tabelle 4. Zusammenhang zwischen f1 und r1 sowie zwischen sp? und
2s1..
l
i 2 3 4
f, (1 + 1)/2 1 (1 + f)2/4
r1 2f2 _' 1 fg, 2 V f4 '_ 1
S112 4S1:¬š Spš S123/f4
5 6
r(1 + r)/2 rz
1/2 + \/i/4 + 21, \/f,
4s1§/(1 + 31,) 31%/41,
Um einen mittleren Wert r* zu erhalten, empfiehlt es sich,
die Methode der gewichteten kleinsten Abweichungsquadrate
anzuwenden. Das kann hier auf zweierlei Weise geschehen.
oc) Die Forderung A
6 iZ] (11-'< - r)2/S1? ± Min bezüglich 1 (27)
i=2
führt auf die Lösung
f..=¿i/ii, (23
l\J % ›-1 ›_.[Q I\.) VJ JT*
Der Fehler s1 des Mittelwertes kann aus Gl. (29) berechnet
werden.
Ö -2 6r1-ra 1
Sf2=Zlí-"*S1†) (29)
`2 r1 r11... l\J1: . =
/3) Die Forderung
6 1
Z - f1(r)]2/sp? ' Min bezüglich r, (30)
l\J
die auf ein nichtlineares Problem führt, läßt sich empirisch
erfüllen, indem nach Durchlaufen von Werten für r aus einem
geeigneten Intervall der günstigste Wert als Lösung T11 ausge-
wählt wird.
d) Logarithmische Transformation von f,-
B. WOOLF (1955) schlägt in einer ähnlichen Modellsituation
vor, die Variable F1 in Y1 = lnF1 zu transformieren.
EDV in Medizin und Biologie 1/1984
Setzt man
Y1 = lnF1 = lnA1 - lnA1 + lnB1 + lnB1, (31)
führt die Taylorsche Reihenentwicklung mit Abbruch nach
dem Glied 2. Ordnung auf den Erwartungswert
1 _ . _ _E(Y,) = inf, + 1 alu, al) +¶,-il (32)
2 31 Na 31 Na
_ b1(1 _ bi) + bill _ bi)1
b12Nb bi2Nb
_1f+i1i 1 ii 1
`ni 2Naa1 a1+íTší1_`l5§`
Der systematische Fehler des Erwartungswertes ist- vergli-
chen mit der des Schätzers F1 - geringer und kann für a1 = a1
und b1 = b1 sogar verschwinden.
Die Varianz errechnet man wie folgt:
öY~ ÖY~
V Y1 = -1 --L C A-Aar( ) ]_7kZ::1,i ôA]_ ôAk 0V( 1 k)
öY1 öY1
+j›kZ::1 i Sík COV(B1,Bk)
Die Ableitungen nach A1, A1, B1 und B1 sind an den Stellen
ihrer Erwartungswerte zu nehmen. Dies führt auf die Glei-
chung (33).
1 1 1 1 1 . 1
V3T(Y1) Na [al -i' ai + N; +
Analog dem Verfahren von Abschnitt c, ß kann aus den
transformierten Werten ein Schätzwert für r aus der Forde-
rung
6 12] [inrf - 1nf1(r)]2/ 5,12 4 Min (34)
l\.)
gewonnen werden. .
Dieses Verfahren ist- nach Ausführung der Transformation
- unabhängig von der Art der Transformation. Zum Zwecke
Tabelle 5. Zwischenwerte ff, f†, relative systematische Fehler, empiri-
sche Varianzen und Einzelwerte r†, ff.
i 2 3' 4 5 6
ff 1.145 1.202 1.437 1.436 2.462
if 1.070 1.139 1.347 1.331 2.264
(E*(1=,) 7.09% 5.53% 10.4% 11.6% 3.73%
-rf)/ff
(E*(11¬,) -.33% -.23% -.93% -1.33% -.64%
-if)/ii;
(E*(Y1) -15.2% -4.i% -6.4% -3.0% +.43%
-ini?)/ine;
sFi2 .234 .178 .561 .643 .986
sg? .193 .155 .420 .462 .798
S112 .936 .178 .377 .216 .100
S112 .770 .155 .312 .174 .088
r† 1.290 1.202 1.439 1.295 1.569
ff 1.140 1.139 1.321 1.206 1.501
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Tabelle 6. Mittlere Schätzwerte für r und mittlere Fehler des gewoge-
nen Mittels.

















des Vergleiches ist es daher sinnvoll, den systematischen Feh-
ler des Schätzers Y, in gleicher Weise wie die der Schätzer F,
und F, zu kennzeichnen, nämlich durch die relativen Werte
(E(Y,) - 1111,)/1111,.
5. Ergebnisse
Die rechnerischen Zwischenergebnisse sind in Tabelle 5 auf-
gelistet. Sie betreffen die Schätzwerte ff und fi“, die systemati-
schen Fehler der Schätzer Fi, F, und lnF1 relativ zum jeweiligen
Schätzwert f†, ff und lnff, dann Schätzwerte für die Varianzen
spj, s¿iz und sr? sowie die Schätzwerte r† und ff, i = 2, 3, . . .6.
Mittlere Schätzwerte für den Parameter r und mittlere Feh-
ler der gewogenen Mittelwerte enthält Tabelle 6.
6. Diskussion
Die Konstruktion einer Schätzfunktion für den Parameter r
anhand des Maximum-Likelihood-Prinzips, die unmittelbar
von den beobachteten Werten ausgeht, bereitet erhebliche
Schwierigkeiten.
Statt dessen ist hier ein Schätzverfahren entwickelt worden,
das zunächst das Produkt zweier Verhältnisse von Beobach-
tungswerten als Zwischenwerte ff (oder ff oder lnfif) ermittelt
und mit ihrer Hilfe erst im zweiten Schritt den Parameter r
nach der Methode der gewichteten kleinsten Abweichungs-
quadrate schätzt.
Für die Schätzung von Erwartungswerten und relativer
systematischer Fehler sowie für die Konstruktion eines korri-
gierten Schätzers F, wird als wesentliches Hilfsmittel die nach
dem 2. Glied abgebrochene Taylorsche Reihenentwicklung
eingesetzt; für die Schätzung von Varianzen dient die nach
dem 1. Glied abgebrochene Reihenentwicklung. Die abgelei-
teten Formeln gelten daher immer nur näherungsweise im
Rahmen der Genauigkeit der abgebrochenen Reihenentwick-
lung, wobei jedoch für die jeweilige Restsumme der Reihen-
entwicklung keine Abschätzung zur Verfügung steht.
Der relative systematische Fehler des korrigierten Schätzers
Fi ist deutlich, nämlich um eine Zehnerpotenz geringer als der
des Schätzers Fi. Er ist durchschnittlich auch deutlich geringer
als der relative systematische Fehler der logarithmierten
Wertez). Insgesamt sind daher die ff-Werte als die günstigsten
Ausgangswerte für die Ausgleichsrechnung anzusehen.
Die Unterschiede in den empirischen Varianzen der Schät-
zer von fi, lnf, und ri, jeweils für i = 2, 3, . . . 6, begründen die
Anwendung der gewichteten Ausgleichsrechnung. Von diesen
Schätzern wird bei Zugrundelegung der G1. (27), (30) bzw.
2) In welchem Ausmaß sich dieser relative systematische Fehler ungünstig auf die Erwar-
tungstreue des Schätzwertes für r auswirkt, ist hier nicht weiter verfolgt und abgeschätzt
worden.
(34) neben der Erwartungstreue noch weiter gefordert, daß sie
für i = 2, 3, . . .6 statistisch voneinander unabhängig sind.
Diese Voraussetzung ist wegen der Abhängigkeit der Varia-
blen A, bzw. Bi, i = 2, 3, . . .6, ebenfalls nicht erfüllt. Der
Mangel wird jedoch in Kauf genommen, da andererseits die
Kovarianzmatrix der Schätzer weder bekannt ist, noch aus den
Daten ermittelt werden kann.
Die beiden Ergebnisse fo, und fß stehen zunächst gleichwer-
tig nebeneinander. Da die Erwartungswerte der korrigierten
Schätzer F, etwas geringer als die Parameter fi ausfallen (G1.
(21)), entscheiden wir uns für
= 1.32
als endgültigen Schätzwert für den Parameter r.
Der mittlere Fehler dieses Mittelwertes ist 0.080. Mit diesem
Fehler kann r > 1 als gesichert gelten.
Die Interpretation der Ergebnisse für d.ie Humangenetik
bedeutet die Bestätigung der Annahme, daß die infolge des 2.
Weltkrieges entstandene Vermischung der autochthonen
Bevölkerung Niedersachsens mit Migranten aus Gebieten öst-
lich der Grenze Trave-Elbe-Saale die Häufigkeit der PKU-
Erkrankungen erhöht hat.
Verglichen mit der autochthonen Bevölkerung liegt die
PKU-Häufigkeit bei den Migranten bzw. in der östlichen
Bevölkerung um r*2 = 1.75 höher. Akzeptiert man die einlei-
tend genannten Untersuchungsergebnisse, die für die Bevöl-
kerung in der DDR und Polen eine PKU-Häufigkeit von
1:7000 ausweisen, dann ist für die autochthone Bevölkerung
im niedersächsischen Raum eine PKU-Häufigkeit von
1:(1.75 >< 7000) = 1:12 000 zu erwarten.
Dieses Ergebnis glättet die Unstimmigkeit, die im europäi-
schen Verteilungsmuster für PKU-Häufigkeiten zunächst auf-
getreten war.
Anmerkung
Der Autor dankt Herrn J . Krüger, Heidelberg, für den Hin-
weis auf die Arbeit von B. Woolf sowie einige wertvolle
Anmerkungen dazu.
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Lecture Notes in Medical Informatics
Editors: Lindberg, D. A. B., Reichertz, P. L.
Vol. 19
Blum, R. L.: Discovery and Representation of Causal Relationships
from a Large Time-Oriented Clinical Database: The RX Project.
1982. XIX, 242 pages. 455 g, soft cover DM 44,-; approx. USSS 17.60.
Berlin-Heidelberg-New York: Springer-Verlag
Diese Dissertation befaßt sich mit der denkbar schwierigsten Aufgabe
der epidemiologischen Forschung, nämlich der Zusammenführung
ungeplanter und wiederholt erhobener Beobachtungsdaten von Rheu-
matikern aus unterschiedlichen Kliniken in einer für direkten Zugriff
organisierten Datenbank sowie deren Strukturierung und Auswertung
mittels Bildschirmdialog. Ziel des RX-Projektes war die Erhellung
››kausaler<< Bezüge zwischen Behandlungen und deren Wirkungen
bzw. Nebenwirkungen.
Alle hierbei auftretenden Probleme sind abgehandelt oder zumin-
dest angesprochen: Patientenidentifikation, »over-treatment<<,
››underreporting<<, vermengte Einflüsse von Begleitvariablen, feh-
lende oder sich häufende Werte innerhalb eines längeren oder kürze-
ren Zeitintervalls, der Unterschied zwischen inter- und intraindividu-
eller Streuung der Beobachtungswerte, ungenügende Normierung und
Standardisierung, Verdichtung (Parametrisierung) der Verlaufsdaten.
Für die Datenmanipulation (Neuaufnahme, Anderung und Löschen
von Daten) wurden Module entwickelt, die statistischen Standardver-
fahren wurden problemorientiert erweitert, der Stand der medizini-
schen Kenntnisse auf dem bearbeiteten Gebiet wurde, soweit möglich
und erforderlich, algorithmisiert.
Jedermann, der in medizinischer Datenverarbeitung tätig ist und
sich mit dem ››pooling<< von Daten aus unterschiedlichen Quellen
auseinanderzusetzen hat, sei es als empirisch ausgerichteter Epide-
miologe, sei es im Rahmen der Gesundheitsüberwachung in Verwal-
tung oder forschender pharmazeutischer Industrie, wird die Lektüre
dieses mit Beispielen und Beschreibungen von Unterprogrammen
illustrierten Buches empfohlen. Sei niedrig kalkulierter Preis ist her-
vorzuheben.
Fi.
BURHENNE, W. E., und PBRBAND, K. (Hrsg.) '
EDV-Recht
Systematische Sammlung der Rechtsvorschriften, organisatorischen
Grundlagen und Entscheidungen zur elektronischen Datenverarbei-
tung
Ergänzbare Ausgabe, einschließlich 34. Lieferung, 3100 Seiten, und
3 Ausschlagtafeln, DIN A 5, DM 128,-, zuzüglich je DM 11,80 für
3 Spezialordner.
Erich Schmidt Verlag, Berlin - Bielefeld - München
Das umfassende, stets aktuelle Grundlagenwerk für den EDV-Fach-
mann enthält die Rechtsvorschriften für das gesamte Gebiet der
elektronischen Datenverarbeitung. Das Werk bietet die einschlägigen
Ausführungsbestimmungen, Materialien über die organisatorischen
Grundlagen der EDV in Bund und Ländern sowie die Rechtspre-
chung. Wesentlich für die Praktiker in den Unternehmen und der
öffentlichen Verwaltung sind auch die Kommentierungen zum Bun-
desdatenschutzgesetz sowie zu Spezialgebieten des EDV-Rechts im
Erläuterungsteil.
Mit der 34. Lieferung wurden aufgenommen die einschlägigen
Bestimmungen des Sozialgesetzbuches, das Meldegesetz von Rhein-
land-Pfalz, die Fortschreibung der Erläuterungen zur Uberlassung von
EDV-Programmen, Gerichtsentscheidungen und zahlreiche Antwor-
ten zu parlamentarischen Anfragen.
SCHAFFLAND, H.-J., und WILTFANG, N.
Bundesdatenschutzgesetz (BDSG)
Ergänzbarer Kommentar nebst einschlägigen Rechtsvorschriften
Ergänzbare Ausgabe, einschließlich 11. Lieferung 906 Seiten, DIN
A 5, DM 76.-, zuzüglich Ordner DM 11,80. Ergänzungen folgen von
Fall zu Fall.
Erich Schmidt Verlag, Berlin - Bielefeld - München
Das Bundesdatenschutzgesetz (BDSG) ist bereits am 1. Januar 1978
mit seinen meisten Regelungen in Kraft getreten. Für die Praxis ist
dieses Gesetz von großer Bedeutung.
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Wichtig ist vor allem, daß der Gesetzgeber praktisch von jedem
Unternehmen und jeder öffentlichen Institution Maßnahmen ver-
langt, um den Bürger vor Nachteilen zu schützen, die ihm durch
unerwünschte Verarbeitung von Daten entstehen können. Der Schutz
erstreckt sich auf personenbezogene Daten, gleichgültig ob diese in
Karteien oder mit Hilfe von DV-Anlagen verarbeitet werden.
In der 11. Lieferung wird ein für die Zukunft sehr wichtiger
Bereich, nämlich die datenschutzrechtlichen Gesichtspunkte des Bild-
schirmtextes nach dem BDSG sowie nach dem Btx-Staatsvertrag
dargestellt, sowie der Wortlaut der Datenschutzvorschrift des Staats-
Vertrags wiedergegeben.
Außerdem sind Rechtsprechung und Literatur eingearbeitet und




Med. Informatik und Statistik, Bd. 35
1982, 143 S., DM 27,50
Springer-Verlag, Berlin -_ Heidelberg - New York
Wenn man fast täglich erlebt, mit welcher Sorglosigkeit neue Compu-
teranwendungen nicht geplant, sondern direkt begonnen werden,
dann ist man wirklich erfreut über eine Darstellung, die sich ganz
systematisch mit den Prinzipien des Projektmanagements speziell im
Gesundheitswesen befaßt. Es ist nur zu hoffen, daß möglichst viele
potentielle Computeranwender diese sehr klare und übersichtliche
Darstellung vor einer eventuellen Entscheidung lesen und dann die
aufgeführten Prinzipien auch beherzigen. Ge.
BRUCKER-STEINKUHL, K.
Die Analyse des Zufallsgeschehens
1980, 215 S., DM 16,80
Akad. Verlagsges., Wiesbaden
Eigentlich ist es schade, daß in der heutigen so hektischen Zeit nur
wenige Wissenschaftler die Muße finden, einen Themenkomplex im
Rahmen einer Monographie ausführlich und umfassend darzustellen.
Dabei ist es nicht unbedingt erforderlich, immer neue Ergebnisse zu
präsentieren; vielfach ist es schon zu begrüßen, wenn oft versteckte
Zusammenhänge einmal deutlich gemacht werden.
Der Verfasser der vorliegenden Abhandlung hätte vielleicht schon
besser im Titel angedeutet, daß es sein Anliegen ist, die Zusammen-
hänge zwischen der Binominal- oder Bernoulli-Verteilung und der
Pascalschen Verteilung darzustellen und auf mögliche Anwendungen
hinzuweisen. .
Daß sich eine solche Darstellung vielleicht noch schöner und noch
klarer schreiben ließe - wenn man sich der mühevollen Arbeit unter-
zieht - mag den Wert dieses Buches nicht schmälern. Es ist ein Buch,
das Mathematiklehrern, Statistikdozenten und interessierten Studen-
ten wärmstens empfohlen werden kann. Ge.
Software-Auswahl leicht gemacht
2. überarb. und aktualisierte Ausgabe
1983, 423 S., DM 58,-
Verlag Markt & Technik, Haar bei München
Mehr als 2000 Programminformationen für Personal-Computer wur-
den hier zusammengestellt. Es lohnt sich in diesem Bereich kaum
noch„eigene Entwicklungen zu betreiben, wenn man die benötigte
Software zu erschwinglichen Preisen auch kaufen kann. Die angespro-
chenen Bereiche umfassen fast alle Branchen einschließlich Arzte und
Zahnärzte sowie Anwendungen Textverarbeitung, Mitgliederverwal-
tung bis hin zu statistischen Auswertungsverfahren. Bei allen Pro-
grammen sind Angaben über die erforderliche Hardware, das zu
verwendende Betriebssystem sowie den Autor und die Bezugsquelle
vorhanden. Eine insgesamt nützliche Informationsquelle für alle PC-
Benutzer. Ge.
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OTTMANN, T. und WIDMAYER, P.
Programmierung mit PASCAL
2. durchges. und erw. Auflage
1982, 269 S., DM 17,80
B. G. Teubner, Stuttgart
Wenn nach noch nicht ganz zwei Jahren nach der ersten Auflage die
zweite erscheint, so zeigt das besser als eine lange Besprechung, daß
die Autoren eine ausgezeichnete Einführung geschrieben haben, die
wohl insbesondere von Studenten gerne benutzt wird. Eine große Zahl
von Beispielen erleichtert dabei das Erlernen der Programmierspra-
che PASCAL sehr wesentlich. Ge.
BRAUCH, W.
Programmierung mit BASIC
Teubners Studienskripten Bd. 86
2. AuÀ., 1982, 200 S., DM 14,80
B. G. Teubner, Stuttgart
Daß von diesem Buch nach kurzer Zeit eine 2. AuÀage erscheint,
zeigt, daß das Konzept offensichtlich einen großen Leserkreis ange-
sprochen hat. Der Grund ist wahrscheinlich darin zu suchen, daß
zunächst der Aufbau und die Wirkungsweise von Rechnern bespro-
chen wird und daß dann sehr eingehend Programmabläufe behandelt
werden, die auch eine zentrale Rolle bei allen Beispielen spielen. Die
Beispiele sind weitgehend Probleme der numerischen Mathematik.
Ge.
LINDER, A. und BBRCHTHOLD, W.
Statistische Methoden III - Multivariate Verfahren
UTB Bd. 1189
1982, 218 S., DM 26,80
Birkhäuser Verlag, Basel - Boston - Stuttgart
In diesem 3. Band der Taschenbuchreihe behandeln die Autoren in
der bekannt klaren und übersichtlichen Art Multivariate Verfahren.
Dabei wurde wieder versucht, auch diesen Band möglichst unabhängig
von den vorausgegangenen Bänden (UTB 796 und UTB 1110) zu
schreiben. Behandelt wurden u. a. (1) Multivariate Daten und Nor-
malverteilung, (2) Korrelation und Kovarianzmatrizen, (3) Vergleich
eines multivariaten Durchschnitts mit einer Kontrolle, (4) Hauptkom-
ponentenanalyse, (5) Vergleich zweier multivariater Durchschnitte,
(6) Diskriminanzanalyse für zwei Gruppen, (7) Einfache multivariate
Varianzanalyse, (8) Diskriminanzanalyse mit mehr als zwei Gruppen,
(9) Zweifache multivariate Varianzanalyse, (10) Multivariate Repres-
sion, (11) Kanonische Korrelation, (12) Korrespondenzanalyse. Ein
Tafelanhang, Literaturhinweise sowie ein Namens- und ein Sachver-
zeichnis ergänzen die ausgezeichnete Darstellung. Ge.
SACHS, L.
Angewandte Statistik
6. AuÀ. 1984, 552 S., DM 68,-
Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, New York, Tokyo
Nach der russischen, spanischen und englischen Übersetzung liegt nun
von der deutschen Ausgabe die 6. Auflage vor. Der ››SACHS« ist seit
fast 20 Jahren zu einem Begriff und damit zu einem Standardwerk
geworden, das kontinuierlich verbessert wurde. Die enorme Arbeits-
last des Autors, ein solches Werk immer wieder zu aktualisieren, kann
nicht hoch genug eingeschätzt werden. Ge.
BILLETER-FREY, E. P. und VLACH, V.
Grundlagen der statistischen Methodenlehre
UTB Bd. 1163
1982, 429 S., DM 29,80
Gustav Fischer Verlag, Stuttgart - New York
Das vorliegende Lehrbuch zeigt zunächst, daß für eine einigermaßen
umfassende Darstellung eine beachtliche Seitenzahl notwendig ist.
Dies insbesondere für Studenten der Wirtschaftswissenschaften konzi-
pierte Buch kann aber ganz allgemein als Einführung und Lehrbuch
empfohlen werden.
Nach einer kurzen Einführung in die Wahrscheinlichkeits- und
Informationstheorie werden Stichproben und Methoden der Ver-
suchsplanung behandelt und abschließend statistische Testverfahren
dargestellt.
Diese Art der Behandlung und Darstellung der statistischen Metho-
den kann auch für den naturwissenschaftlichen Bereich sehr anregend
sein, wobei u. a. der Zusammenhang mit der Informationstheorie




Ein Lern- und Nachschlagewerk
1984, 82 S., DM 37,-
Markt & Technik Verlag, Haar b. München
Der vorliegende »Software-Schnellkurs« ist allein schon von der
Aufmachung her (Ringheftung) geeignet, als nützliches Hilfsmittel
beim Einsatz des Textverarbeitungssystems WordStar zu dienen. Die
verschiedenen Tätigkeiten sind übersichtlich gegliedert und knapp,
aber informativ behandelt. Als Arbeitsbegleitmaterial ein wirklich
brauchbares Buch. Ge.
Kw1ATKowsK1, J . und ARNDT, B.
BASIC - Eine Einführung in 10 Lektionen mit zahlreichen Pro-
grammbeispielen, Ubungsaufgaben und Lösungen
1983, 179 S., DM 39,- -
Springer Verlag, Berlin-Heidelberg-New York
Die Bedeutung der Programmiersprache BASIC ist zur Zeit wohl
unumstritten. Die Frage, wie nun eine gute Einführung für Anfänger
aussehen sollte, ist wohl schwer zu beantworten. Die Autoren des
vorliegenden Buches haben eine Antwort versucht. Ob ein Leser ohne
Vorkenntnisse allein durch diese Lektionen in kurzer Zeit die Grund-
elemente von BASIC erlernen kann, kann gleichfalls schwer beurteilt
werden. Hier sind doch z. B. wesentliche Systembefehle (z. B. SAVE,
LOAD) nicht erwähnt, die Variablentypen nicht vollständig beschrie-
ben, die Angaben zur Dateiverarbeitung nicht ausreichend. Dagegen
sind einige Angaben am Anfang heute auch bei einer Einführung
durchaus überÀüssig. Programmablaufpläne oder sonstige Hilfsmittel
bei der Programmierung fehlen vollständig. Ein Teil der Aufgaben
und Beispiele ist durchaus nützlich und brauchbar. Ge.
BBUTEL, P. und SCHUBÖ, W.
SPSS 9 kompakt
Eine Zusammenfassung der Versionen 8 und 9 des Statistik-Pro-
gramm-Systems für die Sozialwissenschaften.
2. Aufl. 1984, 32 S., DM 12,-
Gustav Fischer Verlag, Stuttgart-New York
Wenn man danach fragt, warum SPSS zu den am weitesten verbreite-
ten Programmsystemen gehört, wenn es nicht gar das verbreitetste ist,
so wird man immer wieder hören, daß gute, auch deutschsprachige
Anleitungen vorhanden sind.
Die_ nun vorliegende 2. AuÀage der Kompaktform berücksichtigt
alle Anderungen bis zur Version 9 von SPSS. Bedingt durch das
handliche Format und die Ringheftung eignet sich SPSS 9 kompakt
insbesonders für die praktische Arbeit mit dem Programmsystem. Ge.
Basisdokumentation für Tumorkranke
Prinzipien und Verschlüsselungsanweisungen für Klinik und Praxis.
Im Auftrag der Arbeitsgemeinschaft Deutsche Tumorzentren (ADT)
zusammengestellt und herausgegeben von WAGNER, G.; GRUND-
MANN, E.
3., erw. Aufl. 1983. IX, 85 Seiten. 210 g
Geheftet 28,- DM; approx. US$ 12.10
Berlin-Heidelberg-New York: Springer-Verlag
Empirische Krebsforschung ist ohne Krebsregister undenkbar, so
absurd die politische Diskussion hierüber auch gegenwärtig manchmal
anmuten mag. Eine normierte und standardisierte Patienten-Doku-
mentation, gegliedert in Ersterhebung, Folgeerhebungen und Ab-
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schlußerhebung, ist für den regionalen und internationalen Vergleich
der Ergebnisse unabdinglich. Die Erhebungsbögen müssen kurz sein,
sich auf das wirklich Nötigste beschränken und sich an der Praktikabi-
lität im ärztlichen Alltag orientieren.
Das Buch, bisher im Selbstverlag des Deutschen Krebsforschungszen-
trums, Heidelberg, erschienen, wird nunmehr ab der 3. AuÀage von
einem renommierten medizinischen Verlag betreut. Dies gereicht dem
Layout zum Vorteil. Den Herausgebern kann für ihre unermüdliche
Anstrengung nicht genug gedankt werden, auf diesem Feld tätige
Aktionsgemeinschaften und Arbeitsgruppen medizinischer Fachge-
sellschaften sowie der Bundesministerien zu koordinieren.
Es ist dringend zu wünschen, daß sich alle in der Krebsforschung
tätigen Kliniker, Praktiker, Epidemiologen, Statistiker und Organisa-
toren im universitären, industriellen und administrativen Bereich an
diesem Buch, insbesondere seinen Definitionen und Codierungen,
orientieren. Fi.
SICKERT, K. _ '
Automatische Spracheingabe und Sprachausgabe
Analyse, Synthese und Erkennung menschlicher Sprache mit digitalen
Systemen
1983, 432 S., DM 73,- ~
Verlag Markt & Technik, Haar bei München
Bislang war die menschliche Sprache ein wesentliches Mittel der
zwischenmenschlichen Kommunikation. Daher darf es kaum überra-
schen, daß man nun versucht, den Computer auch hier als Hilfsmittel
einzusetzen.
Das vorliegende Buch behandelt die Vorgänge beim Sprechen und
Hören des Menschen, die Grundlagen der digitalen Signalverarbei-
tung und die für die Analyse von Sprachsignalen üblichen Methoden.
So erhält der Leser einen leichten Zugang zu den unterschiedlich-
sten Verfahren der Sprachsynthese und zu dem umfangreichen Gebiet
der Sprecher- und Worterkennung.
Insgesamt liegt hier eine umfassende und gute Darstellung dieses
Gebietes in deutscher Sprache vor. Ge.
WEBER, K., TREBz1NER, R., und TEMPELMEIER, H.
Simulation mit GPSS
Lehr- und Handbuch zu GPSS mit wirtschaftswissenschaftlichen An-
wendungsbeispielen
1983, 489 S., DM 78,-
Verlag Paul Haupt, Bern und Stuttgart
Simulationen mit Hilfe von Computern sind immer dann angebracht,
wenn eine analytische Lösung nicht oder noch nicht vorliegt. Beson-
ders im Bereich der Wirtschaftswissenschaften gibt es eine Fülle von
Anwendungen, z. B. Warteschlangenprobleme, bei denen mit Hilfe
entsprechender Programme brauchbare Lösungen erarbeitet werden
können. Bisher fehlt fast völlig die Verwendung dieser Programmpa-
kete im biologischen Bereich, wenn man die Bearbeitung der Warte-
zimmersituation beim Arzt ausklammert. Das vorliegende Buch ist
sowohl Hand- als auch Lehrbuch, wobei auch immer wieder durch
überschaubare und informative Beispiele die Anwendbarkeit gezeigt
wird. Wer sich mit Simulationsproblemen und insbesondere mit GPSS
oder analogen Programmpaketen beschäftigen will, sollte unbedingt




Deutsche Übersetzung von P. Lüke
1983, 304 S., DM 69,-
Markt & Technik Verlag, Haar b. München
Wenn man dieses Buch in die Hand nimmt, dann ist man noch nicht
überzeugt, daß C die Programmiersprache der Zukunft wird, wie es im
Untertitel herausgestellt wird. Nicht sehr glücklich ist der dauernde
Bezug auf BASIC. Ebenso ist es eigentlich selbstverständlich, daß eine
Compilerversion gewisse Vorteile im bezug auf Laufzeiten gegenüber
einer Interpreterversion hat. Wenn man an die vielen guten Einfüh-
rungen z. B. in PASCAL denkt, sollte es eigentlich möglich sein, auch
eine entsprechende Einführung in die Programmiersprache C zu
schreiben. Für eine erste Orientierung kann aber das vorliegende
Buch benutzt werden. Ge.
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HEssE, ST. und KIRSTEN, W.
Einführung in die Programmiersprache MUMPS
1983, 259 S., DM 39,50
Walter de Gruyter, Berlin - New York
Wenn man das erste Mal von MUMPS hört, ist man versucht zu sagen:
noch eine Programmiersprache. Bei Durcharbeiten des vorliegenden
Buches erkennt man aber sehr schnell, daß hier eine Programmier-
sprache behandelt wird, die speziell - aber nicht nur - im medizini-
schen Bereich schon eine weite Verbreitung gefunden hat und die
auch als leicht und doch leistungsfähig eingestuft werden muß. Die
Autoren charakterisieren MUMPS als eine interpretative Sprache mit
einer kompletten Datenhaltungs- und -Verwaltungskomponente
sowie mit leistungsfähigen Funktionen und Operatoren für komplexe
Textverarbeitung.
Das vorliegende Buch ist nach dem Standard von 1982 geschrieben
worden und kann ohne jegliche Einschränkung empfohlen werden.
Ge.
ALBRECHT, P.
Das Datenbanksystem dBASE II
1983, 284 S., 68,- DM
Verlag Markt & Technik, Haar bei München
Daß das Arbeiten mit Datenbanken nun auch mit Personal-Compu-
tern möglich ist, zeigt die vorliegende Einführung in die Programmie-
rung und in das Arbeiten mit dBASE II . Die Darstellung ist so einfach
und klar gehalten, daß ein ungeübter Anwender ohne große Program-
mierkenntnisse sich leicht und schnell seine eigenen Datenbanken
aufbauen und sie anschließend auch nutzen kann. Auch für größere
Rechner würde man sich ähnliche Hilfsmittel wünschen. Das Daten-
banksystem dBASE II dürfte damit zweifelsohne zur weiteren Ver-
breitung der PCs beitragen. Ge.
EWALD, P.
Software richtig eingekauft
1983, 142 S., DM 34,-
Verlag Markt & Technik, Haar bei München
Die Suche nach Software wird immer schwerlicher, da der Markt
immer unübersichtlicher wird. Dies gilt insbesondere für die PCs und
die kleineren Systeme. Das vorliegende Buch will hier eine Hilfe sein.
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